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1. GIRIS

Periodontal hastalik, yetersiz lokalize immiinolojik yanitla iliskili enfeksiyoz
bir hastaliktir (6). Bag doku atagman kaybiyla iligskili inflamatuvar olaylar disi
destekleyen alveoler kemigin koronal kisimlarinda da rezorpsiyona neden olur (1).
Periodontal hastaligin baglamasinda bakterilerin rolii birincil iken, konakla iliskili bir
dizi faktor hastaligin klinik sunumunu ve ilerleme hizini etkiler (3). Son yillarda
arastirmalar, periodontal hastalik ve ¢esitli sistemik hastaliklar ve durumlar
arasindaki potansiyel iligkilere yogunlagsmistir (17). Bu hastaliklar arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar yogun bir ilgi gormektedir. Arastirmalarin biiylik bir
kisminda periodontitis, inme ve koroner kalp hastaligina neden olan ateroskleroz i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir (2). [n-vitro ve hayvan ¢alismalar1 da
cogunlukla periodontal hastaligin serebrovaskiiler ve koroner arter hastaligi (KAH)
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) baslangici ve gelismesinde potansiyel risk
faktorii oldugunu isaret etmektedir (80, 81).

Ateroskleroz; iskemik kalp hastaliginin, inmenin ve ekstremitelerdeki
gangrenlerin esas nedenidir. Amerika, Avrupa ve Japonya’daki Oliimlerin
%350’sinden sorumludur (5). Lezyonlar, arter duvar1 endoteli ve diiz kaslarmin
hasarlarma kars1 asir1 inflamatuvar-fibroproliferatif yanitla ortaya ¢ikar. Cok sayida
biiylime faktorii, sitokinler ve damar diizenleyici nitelikteki adezyon molekiilleri bu
olaya katkida bulunur (5). Aterosklerozun en 6nemli klinik sonuglarindan biri KAH’
tir. Diinyada tiim 6liim nedenleri arasinda hem erkeklerde hem de kadinlarda KAH
ilk swrada yer almaktadir (5). Tiirk toplumunun kalp saghigmi inceleyen Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligmasi ile Tiirkiye
Istatistik Kurumu verileri benzer sonuglar sunmuslardir. Buna gore iilkemizde 3.1
milyon koroner arter hastas1 bulunmakta ve bu sayiya her yil yaklasik 300.000 yeni

koroner arter hastasi eklenmektedir (63).

Gilincel calismalar infeksiyon, lokal ve sistemik inflamasyon ve
otoimmiinitenin de aterosklerozun patogenezinde etkili oldugunu gdstermektedir
(82). Periodontitis otoimmiin reaksiyon ya da bakteriyemiyi tetikleyerek direkt
olarak KAH’1 etkileyebilir (81). Periodontitisli bireylerde kardiyovaskiiler hastalik
goriilme siklig1 periodontal agidan saglikli bireylere gore % 25- 50 daha yiiksektir.



Kotii oral hijyen ve dis kayb1 koroner aterosklerotik yiikle pozitif iligkilidir. Ayrica
kaybedilen dis sayisinin fazla olmasi ateroskleroza bagli serebrovaskiiler hastaligin
bir belirleyicisi olabilir (4). Son zamanlarda inflamasyonun sistemik diizeyinin KVH
riskini artirdigma inanilmaktadir (82). Periodontal infeksiyon, periferal kandaki
lIokosit sayis1 ve sistemik inflamasyon biyobelirteglerinin diizeyinin artmasiyla
sistemik inflamasyona katkida bulunur (84). Periodontitise sekonder sistemik
bakteriyel ekspoziirii tanimlamak i¢in sistemik inflamatuvar ve serolojik belirte¢ler

kullanildiginda literatiirdeki periodontitis ve KVH iligkisi kuvvetlenmektedir (83).

Periodontal inflamasyon sitokin ve kemokin agi tarafindan yonetilerek
diizenlenir. Her sitokinin kesin rolii tamamen agiklanmamis olmasma ragmen,
sitokinler inflamasyonun farkli agamalarinda konagm immiin reaksiyonunun 6nemli
diizenleyicileri olarak kabul edilir (7). Infeksiyon ve doku yaralanmasi, monosit,
lenfosit ve endotelyal hiicrelerden interlokin (IL)-1, IL-6 ve timor nekrotizan faktor
(TNF)-a, gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin stimiilasyonuna neden olurlar (12).
Periodontitis, artmig C- reaktif protein (CRP) ve diger akut faz proteinleri ve c¢esitli
inflamatuvar gostergeler ile de iliskili olan infeksiydz bir hastaliktir (11). Bu akut faz
proteinlerinden serum amiloid A (SAA), CRP ile birlikte klinikte inflamatuvar
belirtec olarak efektif uyarana paralel artis gosterir (13,14). Bir diger akut faz protein
SAP ise patojen infeksiyonuna karsi olusan inflamatuvar yanitta dnemli bir rol oynar.
SAP genis bir yelpazedeki mikrobiyal bilesen ve apoptotik hiicreleri tanir ve immiin

yanit1 diizenlerken klasik kompleman yolunu aktive eder (70).

Pentraksin-3 (PTX3), CRP ile ayni aileye ait olan bir inflamatuvar
molekiildiir (10). Periodontal hastaligin bdlgesel inflamatuvar durumunun teshisinde
klinik etkileri oldugu ve PTX3’ iin hastalik aktivitesinin ger¢ek bagimsiz bir belirteci

oldugu ileri siirtilmiistiir (15).

Giincel literatiir verilerine gore periodontitisin diisiik diizeyde inflamatuvar
duruma neden oldugu soylenebilir (8,9). Cesitli sistemik hastaliklar, 6zellikle de
KAH i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olan periodontitisin olusturdugu inflamatuvar

yiikiin belirlenmesi iki hastalik arasindaki iligskiyi daha fazla aydinlatabilir.



Bu calismanmm amaci periodontitisin KAH’a sistemik inflamatuvar yiik

anlaminda etkisini klinik ve biyokimyasal parametreler lizerinden aragtirmaktur.



2. GENEL BILGILER

Periodontal hastalik, disin yiizeyindeki dental plak veya bakteriyel birikime
kars1 disi ¢cevreleyen dokularda meydana gelen inflamatuvar siireci tanimlamaktadir
(17). Inflamatuvar periodontal hastaligm tiim formlar1 periodontal ligament ve kemik
kaybiyla sonuclanan kronik inflamasyonla iliskili olup hastalik tedavi edilmediginde

etkilenen dislerin kaybima neden olabilen doku yikim1 meydana gelebilmektedir.

Kronik inflamatuvar periodontal hastaliklar diinya genelinde insanlarda en
fazla goriilen kronik infeksiyonlardir (17). Dis kaybina neden olan siddetli
periodontal hastaliklar orta yash (35- 44 yas) yetiskinlerin %15- 20’sinde bulunur
(WHO, Nisan 2012).

2.1. Periodontal Hastalhiklarin Siniflandirilmasi

Glinlimiizdeki smiflandirma 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji

Akademisi (AAP) tarafindan ana basliklariyla su sekilde yapilandirilmistir:
- Digeti hastaliklar1
- Kronik periodontitis
- Agresif periodontitis
- Nekrotizan periodontal hastaliklar
- Periodontal apseler
- Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitis
- Gelisimsel veya sonradan olugsmus deformiteler ve durumlar

Periodontitisin en sik goriilen iki formu, kronik periodontitis ve generalize
agresif periodontitistir (19). Farkli periodontitis tiirlerinin ayirici tanisi yikim tipi
(6rn. klinik atagman kaybi, radyografik olarak belirlenen kemik kaybi1), yikim siddeti
(6rn. klinik atagman kayb1 miktarina gore hafif, orta siddetli ve siddetli), sondlama

derinlikleri, dokularin inflamatuvar durumu, hastalarin yasi, hastaligin yaygmligi



(orn. etkilenen bdlge /dis sayisi) parametreleri g6z oniinde bulundurularak yapilir

(19).

2.1.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, disin destek dokularnda inflamasyona, ilerleyen
atagman ve kemik kaybina neden olan infeksiy6z bir hastaliktir. Periodontal cep
olusumu ve/veya diseti ¢ekilmesi ile karakterizedir. Periodontitisin en sik goriilen
formu olarak kabul edilmektedir. Eski siniflamada erigskin periodontitis olarak
adlandirilmasinin nedeni 35 yas sonrasinda gorildiigiiniin kabul edilmis olmasidir.
Ancak 1999°da periodontal hastaliklarin ve durumlarmm smiflandirmastyla ilgili
uluslararasi calistayda her yasta, hatta hem primer hem de sekonder dentisyonda
goriildigliniin kabul edilmesiyle ismi kronik periodontitis olarak degistirilmistir.
Baslangict her yasta olabilirken, en fazla yetigkinlerde tespit edilir. Hastaligin

prevelans ve siddeti yasla beraber artar (20).

Kronik periodontitis, klinik olarak yayilimina ve siddetine gore simiflandirilir.
Genel bir kural olarak etkilenen dislerin sayis1 agizdaki dislerin %30’ undan az ise
lokalize, %30’ undan fazla ise generalizedir. Hastaligin siddeti tiim agiz, tek dis ve
bolge icin tanimlanabilir. Hastalik siddeti, klinik atagman kayb1 (KAK) miktar: temel
alinarak KAK 1-2 mm ise hafif, KAK 3-4 mm ise orta, KAK 5 mm’den fazla ise
siddetli olarak kabul edilir (20).

2.2. Periodontitis Patogenezi

Periodontal hastaliklar, bakteri kaynakli, disi destekleyen kemik ve bag
dokusunda yikima yol acan infeksiydz, inflamatuvar hastaliklardir. Bir¢ok infeksiyoz
hastalikta patojenik mikroorganizma konakta kolonize olmasma ragmen yine de
hastaligin klinik ozellikleri ortaya ¢ikmayabilir. Bu durum periodontal hastalik
siirecinde de benzerdir ve kolonizasyonun yani sira bircok faktoriin etkili oldugunu

gosterir (21).

Periodontal saglik, bakteriyel popiilasyonun konakla beraber var oldugu,

bakteri ve konak dokularinin her ikisinde de onarilamaz hasarlarin olusmadig1 bir



denge durumudur. Bu dengenin bozulmasi bakteri biyofilminin ve konagin her
ikisinde de degisime ve sonucta periodonsiyumda bag dokusunun yikimina ve

periodontitisin gelisimine yol agmaktadir (22).

Periodontal hastaligin baslamasi ve gelismesi periodontopatojen bakteriler ve
konak immiin sistemi arasindaki kompleks etkilesimlere baghdir (24).
Mikroorganizmalarin antijen, lipopolisakkarit ve diger viriilans faktorlerinin, konak

inflamatuvar mediyatorlerinin etkili uyaricilari oldugu bilinmektedir (23).

Bakteri varligi ve konagmn hastaliga yatkmliginin periodontal hastaliklarin
baslamasi ve ilerlemesindeki rolii 20. ylizyilda ortaya ¢ikmustir. Etkinligi diisiik ya da
asir1 yanitlarin, periodontal hastalikta goriilen doku yikimmin kaynagi oldugu

disiiniilmektedir (28).

Mikrobiyal birikimin artmasiyla marjinal disetinde klinik olarak goriilebilen
inflamasyon baglar (29,30). Bakteri veya bakteri iiriinleri epitel ile etkilesime girerek
bag dokusuna penetre olur ve birlesim epitelinin hemen apikalindeki kiiciik kan
damarlarinda inflamasyon goriilir. Bunun sonucunda artmis permeabilite ile
damardan birlesim epiteline, oradan da diseti oluguna migre olan ndtrofillerin
sayisinda artig olur (31). Bu olay meydana gelirken kiiclik miktarlarda kolajen ve
diger perivaskiiler ekstraseliiler matriks elemanlar1 hasara ugrar. Bu mikrobiyal
birikim devam ederse birkac giin i¢inde gingivitis olusur. Bu asamada ya konak
savunmasinin aktivitesi ile olusan inflamasyon konaga zarar vermeden mikrobiyal
birikimi yenecek ya da mikrobiyal birikim konak savunmasini yenip durumu daha da
kotiilestirecektir. Bu olay gerceklesirken subgingival plak diseti olugundan daha
derine iner. Bunun sonucu olarak, tipik cep epiteli ile birlikte s1g bir diseti cebi
olusur. Bu asamada periodontal cep, atagman ve kemik kayb1 goriilmemektedir. Cep
epitelinin varlig1 aslinda siirecin periodontitise dogru ilerledigini gostermektedir. Cep
epiteli bakteri iirlinlerinin bag dokusuna ulasmasmi saglar (32). Gingivitisin ve
devaminda periodontitisin gelisimi histopatolojik olarak; baslangig, erken, yerlesmis
ve ilerlemis lezyon olmak iizere dort asamada incelenmistir. Baslangig, erken ve
yerlesmis lezyon gingivitisi, ilerlemis lezyon ise periodontitisi simgeler (33). Patojen
bakteri ve konak savunmasinin konak inflamatuvar mediyatorleri doku yikimiyla

iligkili iken anti-inflamatuvar medyatorler ise hastaligin ilerleyisini zayiflatir.



Mikrobiyal infeksiyonu ortadan kaldirmak ve periodontitis gelisimini onlemek i¢in
notrofil migrasyonu, antikor lretimi, kompleman aktivasyonu ve sitokinler gibi

konaga ait bir¢ok savunma mekanizmasi harekete geger (34).

2.2.1. Sitokinler

Sitokinler, hedef hiicreler {izerinde spesifik reseptorlere baglanan ve hiicre ici
sinyal kaskadlarini baglatan, ¢6ziinebilen proteinlerdir (27). Ayni zamanda birincil
savunma reaksiyonu olan akut faz yanitinda da onemli rol oynarlar ve bu nedenle

bakteriyel tirlinlere kars1 savunmada gorev alirlar (25).

Bu boliimde tez ¢aligmamizin kapsamina uygun olarak periodontal hastalik
ve KAH patogenezinde 6nemli rolleri olan IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-a hakkinda

bilgi verilecektir.

2.2.1.1. interlékin (IL) - 1

Interlokin-1, aymi reseptor tarafindan tammnan iki farkli molekiilden
olusmaktadir; IL-1a ve IL-1B. Dogal bagisiklikta hem IL-1a hem de IL-1p ve IL-1
reseptor antagonisti (IL-1Ra) rol oynar. IL-1Ra, IL-1R1’e kompetitif baglanir, fakat
IL-1 sinyalizasyonu aktive etme kapasitesi yoktur (35). Interlokin-1, organizmada
hemen hemen biitiin hiicreler tarafindan sentezlenmekle beraber, bu olayda daha ¢ok
makrofajlar, keratinositler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, dendritik hiicreler,
fibroblastlar ve notrofiller rol oynamaktadir. Bazi hiicrelerde IL-1 devamli olarak
sentezlenebilse de mikroorganizmalar, lipopolisakkarit, muramil dipeptid gibi
maddelerle uyaridan sonra IL-1 sentezi artmaktadir. T lenfositlerini uyaran ajanlar

ayni zamanda makrofajlar1 da uyararak IL-1 olugsmasia neden olabilirler.

IL-1 lokal nétrofil infiltrasyonuna, gecikmis tipte hiicresel duyarhiliga,
fibroplazi ve anjiyogenezise neden olur. IL-1" in derialt1 enjeksiyonundan sonra lokal
inflamatuvar reaksiyon olusur, bu reaksiyon enjeksiyondan bir saat sonra baglar ve 3-
4 saatte maksimuma ulasir. Inflamasyon bolgesinde 6nce nétrofiller damar boyunca
siralanir ve endotele yapisirlar. Daha sonra notrofil infiltrasyonu ve dokulara sivi

ekstravazasyonu olusur. IL-1’in endotel hiicresi {izerine etkisi sonucu ortamda TNF,



prostaglandin, IL-6 artis1 ve prokoagiilan aktivite meydana gelir. Bunun sonucunda
lokal inflamasyon ve tromboz olusur. Diisiik dozda IL-1, TNF ile sinerjist etki
gostermektedir. Hem IL-1, hem de TNF osteoklastik aktiviteyi uyarak kemik
turnoverinin artmasmna neden olurken aymi zamanda osteoblastlardan alkalen

fosfatazin salimini arttirirlar (36).

2.2.1.2. interlékin (IL) - 6

IL-6 multifonksiyonel bir sitokin olup akut faz yanit1 sirasinda olusan akut
faz protein sentezinin de ana diizenleyicisidir. Ayrica, periodontal hastaligin
inflamatuvar belirtegleri arasinda en c¢ok calisilan sitokinler arasindadir (24,49,88).
Hedef hiicreye bagli olarak biiylimeyi uyaran, biiylimeyi inhibe eden ve farklilagsmay1
saglayan etkinlige sahiptir. Sistemik inflamatuvar yanit sirasinda ortaya ¢ikan akut
faz reaktanlar1 arasinda olan IL-6, inflamatuvar olaylarda monontikleer fagositlerden
mikrobik uyarilara direkt yanit olarak ve IL-1 ile TNF iiretiminin sonucunda da
salinan bir sitokindir. IL-6; T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler,
mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar, epidermal Langerhans hiicreleri
dentritik hiicreler ve keratinositler gibi ¢ok genis bir hiicre grubu tarafindan

uretilmektedir.

IL-6’ nin akut faz yanit swrasindaki etkileri IL-1 ve TNF gibi birka¢ diger
sitokin ile sinerjik aktiviteyi icermektedir. IL-6, lenfositlerin yapigsmasini arttirmak
icin endotelyal hiicreler {izerine etki gostermektedir (39,37). IL-6, akut faz yanitinin
asil olusturucusudur. Bu yanit1i CRP, kompleman bilesenleri, orosomukoid,
haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri sentez etmek

icin hepatositleri aktive ederek saglar (39).

2.2.1.3. Interlokin (IL) - 10

Interlokin-10 insan immiin yanitinda bulunan en dnemli anti-inflamatuvar
sitokindir. Primer olarak T lenfositleri, monositler, makrofajlar, B lenfositleri ve

notrofiller tarafindan sentezlenen ve baskilayici ve anti-inflamatuvar bir sitokindir.



Interlokin-10 immiin yanitm &nemli bir regiilatoriidiir(42,44,97). Birgok sistemik
hastalik ve inflamatuvar durumda dolasimda Olgiilebilir. Otoimmiin, malign,

infeksiyoz hastaliklar1 disregiile ettigi diistiniilmektedir (42, 44).

Interlokin-10 un hematopoietik hiicre dizileri lizerine ¢oklu biyolojik etkileri
vardir. Insanlarda B lenfositleri i¢in biiyiime ve farklilasma faktorii olarak, fare
modellerinde T lenfositleri i¢in biiylime faktorii olarak etki gosterir. Bu o6zellikleri
disinda immiin sistemi baskilayici etkileri de belirlenmistir. T helper-1 hiicrelerinden
IL-2 ve interferon (IFN)-y yapimin1 ve antijene spesifik T hiicre aktivasyonunu bloke
eder, ayrica monosit ve makrofajlardan sitokin yapimini inhibe edebilir (41).
Interlokin-10, 1L-4 ve IL-13 ile birlikte fibrinojen biyosentezini baskilayarak
koruyucu bir vaskiiler etki saglar (40).

2.2.1.4. Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF) - a

TNF-a, 6zellikle makrofajlar ve monositler olmak {izere fibroblast, endotel
hiicreler, adipositler, B hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan tretilmektedir (40,47).
6p21.3 kromozomu iizerinde bulunan gen tarafindan iiretilen TNF-q, ileri derecede

pleiotropik bir sitokindir.

Inflamatuvar olaylarda IL-1 ve IL-6 ile birlikte sitokin zincirini harekete
gecirmede rol oynar. Ayrica damar endotel hiicrelerinde vaskiiler hiicre adezyon
molekiill (VCAM)-1, interselliiler adezyon molekiil (ICAM)-1 ve E-selektin gibi
adezyon molekiillerinin sentezini arttirmaktadir (43). Bu ozelliklerinin yam sira
apoptozisi indiikler, akut inflamasyon sirasinda fagositlerin aktivasyonunu ve
karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezi ve salgilanmasmi arttirr. Metabolik
olarak yag dokusundan trigliseritlerin dolasima salinmasini arttirir, iskelet kasinda
proteinlerin yikimini uyarir, anaerobik glikolizi uyarir ve septik sokun patogenezinde
(atesin yiikselmesi, hemodinamik karaciger ve koagiilasyon fonksiyon bozukluklarin

gelismesinde aracilik ederek) etki gosterir (48).



2.2.2. Akut Faz Proteinleri

Inflamatuvar uyariy1 izleyen birka¢ saat iginde toplu halde akut faz
reaksiyonu (AFR) olarak adlandirilan ¢ok sayida sistemik ve metabolik degisimler
kendini gostermeye baslar (67). Bu reaksiyonun ana bileseni hepatositler yoluyla
plazma proteinlerinin sentezinde olusan degisiklikleridir. Akut faz proteinleri doku
zedelenmesinden sonra plazma konsantrasyonlari ve kinetiklerinde cesitli

degisiklikler gosterebilirler (64).

Oral infeksiyonlar akut faz sitokin ve akut faz reaktanlarmnin salimi ile
sistemik inflamatuvar yanitta onemli artislara neden olur (27). Son yillarda yapilan
calismalarda akut faz protein diizeylerinin periodontitis hastalarinda artis gosterdigi
belirlenmis ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir risk faktorii oldugu

bildirilmistir (26).

Bu béliimde caligmamizin kapsamina uygun olarak akut faz proteinlerinden

hs-CRP, PTX3, SAA, SAP tanitilacaktr.

2.2.2.1. hs- CRP

Pentraksin protein ailesinin bir iiyesi olan CRP homologlar1 ile birlikte
omurgalilar ve pek ¢ok omurgasiz i¢ginde bulunan pentamerik bir plazma proteinidir
(214). Infeksiyon, malignansi ve otoimmiin hastaliklar, iskemi, travma, yaniklar, ve
inflamatuvar durumlara bagli olarak 1000 kata kadar artiy gosteren akut faz
proteinidir (50,51). Esas olarak karacigerde sentezlenmesine ragmen, akciger ve
beyin makrofajlarinin lokal CRP ekspresyonu yaptigina dair kanitlar vardir (45,51).
Karacigerde IL-6’nin kontrolii altinda sentezlenir. Doku hasar1 ve inflamasyonun
teshisinde kullanilmistir. Son derece hassas ve inflamasyon i¢in spesifik olmayan bir

akut faz proteinidir.

CRP, bakterilere baglandiginda, komplemana baglanmay1 arttirr ve
dolayisiyla fagositozu kolaylastirir. Fagositozu artrmak i¢in yapilan, protein
kaplama stireci antikorlarin opsonizasyonuna benzer. CRP’nin bulunmasi, yaralanma

sirasinda olusan akut faz yanit1 ve bu proteinlerin rolii iizerine dikkat ¢ekmistir. CRP
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hiicre ylizey reseptorleri ile reaksiyona girerek opsonizasyon, fagositozun artirilmasi
ve pasif koruma, klasik kompleman yolunun aktivasyonu, kromatin fragmanlarini
temizleme, tlimor hiicrelerinin metastaz ya da biiylimesinin inhibisyonu,

polimorfoniikleer 16kosit fonksiyonununda modiilasyonuna neden olur (12).

CRP diizeylerinin sigara, obezite, trigliserit, diyabet ve periodontal hastalik
ile iligkisi vardir ve sistemik inflamasyonda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilir. CRP’nin spesifik olmayan bir belirte¢ olmas1 sebebiyle yalniz CRP 6l¢iimiiyle
herhangi bir duruma teshis konulamaz. Bu nedenle, diger klinik ve laboratuvar

bulgular ile iliski kurmak gerekir (214).

2.2.2.2. Pentraksin 3

Pentraksin 3 (PTX3) pentraksin siiper ailesine iiye, 440 kDA molekiil
agirhgmda multimerik yapida bir glikoproteindir (55). Ik olarak 1990’l1 yillarin
basinda tanimlanmis ve endotel hiicrelerinde IL—1 tarafindan uyarilan protein,
fibroblastlarda ise IL-1 ve TNF tarafindan wuyarilabilen protein olarak
adlandirilmistir (56). PTX3 IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin yanm1 swra bakteriyel
mediyatorler olan lipopolisakkarit, lipoarabinomannan, hiicre membrani dis ylizeyine
yerlesik proteinler ve endotoksinlerin uyarimi sonucu baslica endotel hiicreleri,
makrofajlar, dendritik hiicreler, fibroblastlar ve adipositlerden salgilanmaktadir (69).
Ayrica okside-LDL gibi proaterojenik uyaranlar aracilifi ile damar diiz kas

hiicrelerinde de sentezlenebildigi bildirilmistir (65).

Notrofillerde ise PTX3’lin laktoferrin pozitif graniillerde depolandigi ve
mikrobiyal bir uyar1 karsisinda salinarak antimikrobiyal bir ortam olusturulmasina

katkida bulundugu saptanmustir (57).

PTX3 konsantrasyonundaki artisin c¢esitli kronik inflamatuvar durumlarda
oldugu tespit edilmistir. Ayrica inflamasyon ve vaskiilit bolgelerinde hastalik
aktivitesinin ger¢ek bagimsiz belirteci olduguna inamilmaktadir (56,162). PTX3
influenza viriistiniin dogal bir inhibitorii olarak islev gorebilir (215). KAH, kronik

bobrek hastaligi, romatoid artrit, preeklemsi ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda

11



artmis oldugu belirtilen PTX3’ln, dolasimdaki diizeyleri kritik hastalarda

infeksiyonun siddeti ile korelasyon gosterir (162).

2.2.2.3. Serum Amiloid A

Serum amiloid A (SAA) 11,6 kDa agirhiginda, 104 amino asitlik tek bir
polipeptit zincirden olusan bir protein ailesidir. Karacigerden sentezlenen SAA-1 ve
SAA-2 akut faz izoformlar1 olarak bilinmektedir. Karaciger dis1 dokularda
sentezlenen SAA-4 yapisal bir izoformdur. SAA-3 ise akut faz izoformlar ile
yaklasik %60 benzerlik gosteren ancak insanda sentezlenmeyen formudur. SAA-1 ve
SAA-2’nin inflamasyon, infeksiyon, doku hasari ile seyir eden durumlarda 1000 kata
kadar arttig1 gosterilmistir (68). SAA’nin fizyolojik gorevi heniliz tam olarak
bilinmemekte, genis bir yelpazede ¢ok sayida fonksiyonu oldugu ileri siiriilmektedir.
Insanda SAA, TNF-a, IL-1 ve IL-6 basta olmak iizere ¢esitli sitokinlerin uyarimi
sonucunda baslica karacigerde sentezlenmektedir. Ayrica, damar diiz kas hiicreleri,
makrofajlar, endotel hiicreleri ve yag hiicrelerinde de sentezlendigini gosteren

calismalar mevcuttur (59).

SAA’nin biyolojik fonksiyonlarinin tam olarak anlasilmasinda, etki ettigi
hiicre tipleri ve etki mekanizmalarindaki cesitliligin rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Plazma SAA diizeyinin Alzheimer hastaligi, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, obezite, osteoartrit, diabetes mellitus, metabolik sendrom, prostat hastaliklar1

gibi kronik seyirli hastaliklarda arttig1 gosterilmistir (60, 61, 66).

2.2.2.4. Serum Amiloid P (SAP)

Serum Amiloid P (SAP) dogal immiin sistem tanima molekiiliidir ve
isimlendirmesi in vivo amiloid plaklarinin besgen bileseni olarak kesfi sonucu
olmustur. Amiloid fibrillere baglanan SAP’1n rapor edilen etkileri in vivo ve in vitro

olarak ¢eligkilidir (72).

Memelilerde SAP patojen infeksiyonuna karsi olusan inflamatuvar yanitta
onemli bir rol oynar. SAP genis bir yelpazedeki mikrobiyal bilesen ve apoptotik

hiicreleri tanir ve immiin yanit1 diizenlerken klasik kompleman yolunu aktive eder.
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Insanlardaki CRP ve farelerdeki SAP’1n ikisi de ana akut faz proteini olarak hareket
ederken, insandaki SAP ise kandaki temel proteindir (70). Memelilerde SAP amiloid
artiklarinda bulunur ve dokudaki amiloid P bileseninin prekiirsoriidiir (70,71). Son
zamanlarda SAP’in preklinik modellerde monositler ve makrofajlar ile etkilesim

yoluyla inflamasyon ve fibrozisi azalttig1 gosterilmistir (72).

SAP’in anormal fibriler yapiyr maskeleyerek amiloidleri bozulmadan
korudugu diisiiniilmektedir. Ayrica, amiloidlerde biriken SAP molekiilleri katabolize
edilmez, sadece dolasima geri dondiiklerinde bozulurlar. SAP’m in vivo
katabolizmasinin tek Onemli bdlgesi hepatosittir (216,217). AP  amiloid
birikintilerinin kuru kiitlesinin %14’tiini olusturur ve amiloidoz patogenezinde

onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (218).

2.3. Sitokinler ve Periodontal Hastalik Arasindaki iliski

Cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen ve salgilanan polipeptid yapidaki
sitokinler; inflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik
yanit1 da i¢cine alan immiin ve inflamatuvar olaylar1 diizenlerler (36,73). Sitokinlerin
pek cok fizyolojik olayda dnemli rolleri vardir. Ayni zamanda ortama salindiklarinda
patoloji olusumuna da aracilik edebilirler (38). Periodontitis, spesifik bakteriler
tarafindan baglatilmakla birlikte, bu bakterilere karsi lokal konak yanit1 l6kosit
birikimi ve sonrasinda IL—1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinlerin ve
diger iltihabi medyatdrlerin salimlarint da igerir (74,79). Bu inflamatuvar
mediyatorler ve sitokinler periodontal hastalik patogenezinde dnemli roller oynarlar

(38).

Periodontal hastalik patogenezini olusturan olaylar, iltihaba ait medyator
molekiiller tarafindan baslatilir, diizenlenir ve strdiiriiliir. Bu molekiiller, bolgede
bulunan gingival hiicrelerden, gingival dokuya infiltre olan 16kositlerden, plazmada
bulunan kompleman zinciri ve kinin sistemi tarafindan sentezlenirler. Siddetli
periodontitisi olan veya periodontitise yatkin bireylerden alinan monositlerde sitokin
sentezinin artmis oldugu gosterilmistir. Periodontal cebi olusturan iltihapli gingival

doku ile bu bolgeye ait diseti olugu sivisinda (DOS) bulunan proinflamatuvar
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sitokinlerin konsantrasyonlarmin, saglikli bolgelerden alinan diseti dokusu ve DOS

konsantrasyonlarina gore anlamli oranda arttig1 da bilinmektedir (75).

Hiicre oliimii gergeklestirmeleri nedeniyle sitokin aktivitesi ¢ok dikkatli bir
sekilde diizenlenir. Bu sitokinler i¢in bir grup negatif diizenleyici de mevcuttur.
Bunlar arasinda IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinler, IL—1 reseptor
antagonisti gibi inhibitdrler, ¢coziinebilen IL-1 ve TNF reseptorleri sayilabilir (85).
Periodontal hastalik esnasinda tiim patolojik sartlar altinda da oldugu gibi pro- ve
anti-inflamatuvar olaylar arasindaki denge, pro-inflamatuvar aktivite lehinde degisir

(86,87).

Akut inflamasyondan kronik inflamasyona dogru bir ge¢isin anahtar
mekanizma olarak kabul edildigi periodontal hastalik direngli, kronik bir
infeksiyonun tiim immiinolojik ve patolojik Ozelliklerine sahiptir. Periodontal

patogenezde dnemli rol oynayan sitokinler de bu gercegi yansitmaktadir (89).

Yapilan bircok klinik c¢alismada periodontal hastaligi olan bireyler
periodontal agidan saglikli bireylerle karsilastirildiginda gingival doku, DOS ve
serumda  pro-inflamatuvar sitokin ~ diizeylerinin  arttigit  bildirilmistir
(10,26,92,94,95,99,100,102,103,158).  Pro-inflamatuvar  sitokinlerin DOS’daki
konsantrasyonlarinin periodontal tedaviden sonra azaldigi rapor edilmistir (10,92,93,

94,104-108,160).

IL-10 i¢cin ise, Acharya ve ark periodontal tedavi sonrasi IL-10 diizeyinde
artis bulurken, Torumtay ve ark da benzer olarak IL-6 diizeyinde diisiis, IL-10
diizeyinde artis gostermislerdir (96,114). Rhesus maymunlarinda ligatiirle
indiiklenmis periodontitis modelinde hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde IL-1, IL-
6, doku biiyiime faktorii B ve IL-21 artarken rezoliisyonda IL-2 artmis ve IL-10
azalmistir (98). Correa ve ark ise periodontal tedavi sonrasi IL-10 diizeyinde anlamli

degisim bulamamiglardir (105).
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2.4. Akut Faz Reaktanlar ve Periodontal Hastahk Arasindaki Iliski

Yaralanmalar, infeksiyonlar, iskemik nekroz veya malignansiye kars1 gelisen
konak yanitinda ¢ok sayida inflamatuvar mediyator olusur. Akut faz yaniti, bu
mediyatorlerle baglatilan ve diizenlenen spesifik olmayan bir siiregtir (77,90). Akut
faz proteinleri KVH i¢in risk faktorii olarak belirlenmis ve periodontal hastalik gibi

infeksiyoz hastaliklarla da iliskilendirilmistir (91,78).

Periodontal hastaliklarla iliskili baskin bakteriler Gram negatif olduklarindan
dis eti olugu lipopolisakkarit (LPS)’ den zengindir. LPS ve diger toksinler dis eti
oluk epiteline yayilirlar. Bakteri varligi ilk savunma hatt1 olarak polimorfoniikleer
lokositlerin kemotaksisine neden olur. LPS ile aktive olan monosit ve makrofajlar
kemik yikimi ile ilgili TNF-o ve IL-1pB gibi sitokinler salar. Aktive olan
monositlerden en kiiciik lokal damarlarda vazodilatasyonu artiran prostaglandin E,
(PGE;) de salinir. IL-18 ve TNF-a endotel hiicreler tarafindan hiicresel adezyon
molekiil ekspresyonunu da artirr. TNF-a ve IL-18’nin lokal konsantrasyonlar1 gibi
genel dolasimda da diizeyleri artar ve karacigerin akut faz proteinlerini

sentezlemelerine neden olurlar (76).

Lokal bakteriler

Lokal yamt

Bakteri toksinleri
LPS disetine difiize

=1, T T i T,
¥ neden oliir

B makrofajin lipid almas:

B makrofajdan [L-1f ve TNF-a
salgilanmas:

B damar intimasinda diiz kas
hiicre proliferasyonu

B C-reaktif proteinin
koagiilasyon baslatmas

Sekil 1. Periodontitis ve aterosklerotik lezyonlar arasindaki iliskide akut faz
proteinleri ve sitokinler (76)
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Periodontitisi de igeren infeksiyonlarda ve inflamatuvar durumlarda akut faz
protein diizeyleri hem sistemik olarak dolasimda hem de dokularda lokalize olarak
artmaktadir (77). Calismalara gore akut faz proteinlerini de igeren hiicre ve sitokinle
iliskili inflamasyon belirteclerinin artmasi periodontal hastalikla iliskili bulunmustur

(7,9,15,156,157,159,162).

Slade ve ark tarafindan yapilan calismalar, periodontitis ve yiiksek CRP
diizeyleri arasinda bir korelasyon gostermistir. Periodontal hastalik ile belirlenen risk
faktorleri ve CRP arasinda iliski oldugu belirtilmistir (91). Fitzsimmons,
periodontitisteki DOS’taki ve bagimsiz CRP’yi degerlendirmek icin yiiriittiigi
calismada periodontitis ve yiikksek CRP diizeyleri arasinda bir korelasyon
gostermistir (219). Megson ve ark periodontitisin hem serum hem de DOS’taki

yiikseltilmig CRP ile iligkili oldugunu gostermistir (220).

Sistemik saglikli periodontitisli kisilerde, periodontal tedaviyle PTX3, SAA
ve hs-CRP’nin diizeylerinde azalma goriilmiistiir (10,101,108,110,111,113,114, 155,
157,158,159,160,161). Anne ve ark siddetli periodontitis olan kisilerde cerrahi
olmayan periodontal tedavinin serumundaki hs-CRP diizeylerine etkilerini ve VKI ve
HDL iliskisini arastirmig, periodontal tedavinin dolasimdaki hs-CRP diizeyini
azalttigimmi bulmustur (221). D’Aiuto ve ark’nin 2004 tarihli c¢aligmalarinda
periodontitisin siddeti ile serum CRP diizeyi iliskilendirilmis ve serum CRP
diizeyindeki azalmanm en c¢ok siddetli periodontitis grubunda goézlendigi
bildirilmistir (26). D’Aiuto ve ark’nin 2005 tarihli calismasinda periodontal tedavi
goren iki grupta CRP diizeyinde tedavi almayan gruba gore azalma tespit edilmistir.
Lipit diizeylerinde cogunlukla degisiklik tespit edilmemistir. Calisma bulgular:
periodontal hastaligin sistemik inflamasyon {izerinde hafif siddette etkili oldugu

seklinde degerlendirilmistir (223).

Graziani ve ark yaptiklari ¢alismalarda cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi
sonrasinda 24 saat iginde CRP ve SAA serum diizeylerinde belirgin artis
gozlenmistir (112,229). Kobayashi ve ark romatoid artrit olan hastalarda periodontal
durumuna bagh olarak tamamen insanlastirilmis bir anti-TNF-a monoklonal antikor,
adalimumabin (ADA) etkisini degerlendirmis ve serum protein profillerini ADA

tedavisinden once ve sonra karsilagtirmistir. Kompleman faktér H, serum amiloid A,
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kompleman komponent 4, fosfolipaz D ve a-1-asit glikoprotein degerlendirilmis ve

bu serum proteinleri ADA tedavisi sonras1 azalmigtir (222).

Pradeep ve ark PTX-3 diizeylerinin periodontitisli bireylerde arttig1
gozlemlerken (162), Giimiis ve ark da PTX-3’{in periodontal inflamasyon i¢in teshis

araci olarak kullanilabilecegini vurgulamiglardir (15).

2.5. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada en 6nemli 6liim nedeni
olmaya devam eden bir halk sagligi sorunudur (115,116). Hastaligin patolojisinden
sorumlu bir¢ok faktor wvardwr (115). Kardiyovaskiiler hastalik ve ozellikle
aterosklerozun patolojisinde ana faktorii ateromatoz lezyon i¢inde inflamatuvar
yanita yol acan dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin ¢ok sayida bilesenini rol

oynadig1 diistiniilmektedir (9).

2.5.1. Ateroskleroz

Bat1 diinyasinda diger tiim hastaliklardan daha fazla mortalite ve ciddi
morbiditeye sahip olan ateroskleroz; orta ve biiyilk muskiiler ve elastik arterlerin
intimal lezyona bagli olarak kalinlagsmasi ve sertlesmesidir (135). Hastalik baslica
koroner arterler, aort, karotik arterler ve iliofemoral arterleri, daha az oranda da

intrakraniyal arterleri tutmakla birlikte tiim arterlerde goriilebilir (116).

2.5.2. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisiminde basta genetik, cevresel, metabolik faktorler olmak
iizere bircok faktdor sorumlu tutulmakla birlikte hastaligin etyopatogenezinden
sorumlu tutulabilecek kesin faktorler heniiz gosterilememistir (117). Ateroskleroz,
birden fazla risk faktoriiniin birbiriyle etkilesimi sonucu gelisen multifaktoriyel bir
hastalik oldugundan, bu hastalikla miicadelede tek bir risk faktorii degil, tiim risk

faktorleri bir arada ele alinmalidir. Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programima
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(NCEP ATP III) gore koroner arter hastaligi risk faktorleri su sekilde
siniflandirilmistir (118).

I- Major risk faktorleri:

A- Degistirilebilen risk faktorleri

1. Hiperkolesterolemi: Total kolesterol >200 mg/dL, LDL >130 mg/dL
2. Diisiik HDL kolesterol diizeyi: <40 mg/dL

3. Sigara ve alkol tiiketimi

4. Hipertansiyon: kan basincinin 140/90 mmHg’dan biiyilk olmasi1 veya

antihipertansif tedavi aliyor olmak
B- Degistirilemeyen risk faktorleri
1. Yas: erkeklerde >45 yas, kadmlarda >55 yas veya erken menopoz

2. Aile oykiisii: Birinci derece erkek akrabalarda 55, birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan Once miyokard enfarktiisi veya ani Olim

bulunmasi
II- Minor Risk Faktorleri
1. Hipertrigliseridemi
2. Fiziksel aktivite azlig1
3. Obezite
4. Stresli kisilik yapist
[II- Yeni Eklenen Risk Faktorleri

1. Koagiilasyon egilimini arttran faktorlerin bulunmasi: Fibrinojen,

plazminojen aktivator inhibitor-1, F-VII, F-VIII, V-WF yiiksekligi
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2. Hiperhomosisteinemi
3. Lipoprotein (a) yiiksekligi

4. Inflamasyon gdstergeleri yiiksekligi: CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-o

2.5.3. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi; koroner arter hastaliklarini tanilamak amaciyla
kateterizasyon teknigi ile kalbin koroner damarlarina radyo opak madde gondererek
bu alanlarin goriintiilenmesi islemidir (136). Koroner anjiyografide en siklikla
femoral arter kullanilir. Bunun yam swra kolda brakial ya da radial arterler de

kullanilabilir (137,138).

2.5.4. Koroner Anjiyografinin Endikasyon ve Kontrendikasyonlar:

2.5.4.1. Koroner Anjiyografinin Endikasyonlar

Siif 1 Endikasyonlar: Koroner anjiyografinin mutlaka gerekli oldugu

durumlardir. Bunlar;

e Tibbi tedaviye ragmen anjinast devam edenler ve uygun tibbi tedaviye

cevap vermeyen orta ve yiiksek riskli hastalar,

e Perkiitan koroner girisimler sonrasi ani tikanma ya da subakut stent

trombozu diisiiniilen hastalar,

e Perkiitan koroner girisimler sonrasi ilk 9 ay i¢inde non invaziv testler ile

yiiksek risk tespit edilen hastalar,
e Invaziv olmayan tetkikler ile yiiksek risk tespit edilen hastalar,
e Ani kardiyak 6liimden sonra yeniden canlandirma uygulanan hastalar,

e Devamli ya da kisa siireli ventrikiiler tagikardi atagi olan hastalar,
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e Prinzmetal Angina (vazospastik-ozellikle sabahlar1 olan) siiphesi olan

hastalar (109, 138, 139).

Smif II a Endikasyonlar; Herkes tarafindan kabul gormeyen ancak koroner

anjiyografinin yapilmasimnin faydali oldugu durumlar;

e Hastaligt ya da halsizligi nedeniyle non-invaziv testler ile riski

degerlendirilemeyen hastalar,
e Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalar,

e Kilinik riski yiiksek ya da stres testleri pozitif olan bazi meslek grubu

calisanlar (pilot, otobiis s6fori, polisler gibi) (109; 138, 139).

Smif II b Endikasyonlar; Herkes tarafindan kabul gormeyen koroner

anjiyografinin yapilmasinin daha az gerekli oldugu durumlar;

e Non invaziv testler ile diisiik risk tespit edilen 2’den fazla riski faktorii

tastyan asemptomatik erkekler ile menopoz sonrasi kadin hastalar,

e Onceden miyokard infarktiisii gecirmis ve sol ventrikiili normal olan,

non invaziv testler ile diisiik risk grubunda oldugu tespit edilen hastalar,

e Baslangicta diisiik riski olan non invaziv testler ile yiiksek risk tespit

edilmeyen hastalar (109,138, 139)

Sinif III Endikasyonlar; Koroner anjiyografinin yapilmamasi gereken hatta

zararl olabilecegi durumlar,
e Anginasi olan ancak revaskiilarizasyon istenmeyen hastalar,

e Revaskiilarizasyondan fayda géormeyecek ve bu islem i¢in aday olmayan

hastalar,

e By-pass sonrasi uygulanan stress testlerinde iskemi bulgular1 olmayan

hastalar,
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e Normal koroner anjiyografiden sonraki 5 yil iginde gogiiste sikinti
hisseden ancak objektif kriterler ile iskemi tespit edilemeyen hastalar
(109, 138, 139).

2.5.4.2. Koroner Anjiyografinin Kontrendikasyonlari

Koroner anjiyografinin yapilmasmin mutlak kontrendike oldugu bir durum
yoktur. Ancak akli dengesi yerinde olmayanlara yapilmama karar: verilebilir. Fakat
bu durumlarda yapilmasi gerekiyorsa ailenin onayi alinarak karar verilmelidir.
Bunlarin yani swra asagida belirtilen durumlarda koroner anjiyografi icin mutlak

olmasa da kontrendikasyon olabilir;

e Akut ve kronik bobrek yetersizligi olan hastalar,

e Aktif gastrointestinal kanamasi olan hastalar,

e Aktif infeksiyon varligi olan hastalar,

e Akut inme riski ya da durumu yasayan hastalar,

e Agir anemi tablosunda olan hastalar,

e Abdominal anevrizmanin varli1 diisliniilen hastalar,

e Kontrol edilemeyen hipertansiyona sahip hastalar,

e Kooperasyon bozuklugu olan hastalar,

e Semptomatik elektrolit bozuklugu bulunan hastalar,

e Dijitalis zehirlenmesi gegiren hastalar,

e Bilinen kontrast madde anafilaksisi olan hastalar,

e Koagiilasyon bozukluklar: bulunan hastalar,

e Cok kisa olan yasam beklentisi (yaygin kanser metastazi) olan hastalar,
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e Gebeligin ilk 3 ayinda bulunan hastalar,

e Dekompanse kalp yetersizligi ve akut pulmoner 6dem tablosunda olanlar,

e Periferik damar hastalig1 bulunan hastalar,

e Kreatin yiiksekligi olan hastalar,

e Hastanin tedaviyi kabul etmemesi veya istememesi gibi durumlar i¢in

koroner anjiyografi islemi kontraendikedir (109, 138, 139).

2.5.5. Ateroskleroz patogenezi

Endotel damar i¢ yiizeyinde bir bariyer olusturmasinin yaninda otokrin ve
parakrin salgilar yapan; kan akigkanligi, vazomotor tonus diizenlenmesi,
antitrombotik, inflamasyonu oOnleyici gorevleri olan dinamik bir organdir. Hasar-
yanit hipotezine gore ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel hasaridir.
Endotelyal yap1 ve fonksiyonlarmm bozulmasi, endotel gegirgenliginde ve lokosit
adezyonunda  artma,  protrombotik/antitrombotik  fonksiyonlar,  biiylime
faktorleri/inhibitorleri ve vazodilatdr/vazokonstriktor maddelerin dogal dengesindeki
bozulma gibi durumlarin sonucunda gelisir. Bunlarin hepsi birlikte aterogenezin
baglatilmasi, devam ettirilmesi ve komplikasyonlarin gelismesi i¢in uygun kosullar
saglayan endotel disfonksiyonu adini alir. Endotel disfonksiyonu ile aterosklerotik

siire¢ baglamis olarak kabul edilir (120,119).

Disfonksiyone endotelden LDL transportu ateroskleroz patogenezinde en
onemli mekanizmalardan biridir. Aterosklerotik siiregcte intimada LDL toplanmasi
inflamatuvar reaksiyonlar1 arttirmasi ve kopiik hiicrelerinin olugmasi agisindan ¢ok
onemlidir. Okside hale gelen LDL’yi alan makrofajlar, koptiksii hiicre olarak
adlandirilirlar (120, 121). Boylece makroskopik olarak gdzlenebilen intimal yagh
cizgilenmeler olusur (117). Ortama salinan inflamatuvar sitokinler aterosklerotik
plagin ilerlemesinde gorev alirlar. Aterosklerozun erken donemlerinde diiz kas
hiicreleri plak bdlgesine go¢ eder ve cogalmaya baslar. Diiz kas hiicreleri, fibroz

doku (ekstraseliiller matriks) iiretimini arttirarak plagin fibroz bashigini1 olusturur.
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Boylece plak stabilizasyonun progresyonunda gorev alirlar (123). Stabil plagin,
hiicre infiltrasyonlari, kolesterol birikimi ve damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonundaki artis gibi cesitli etkenlerle giderek biiyliimesi, arterde kan

akiminin azalmasina veya tamamen durmasina yol agabilmektedir (132).

Aterosklerozun ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerde apoptotik Oliimler izlenmektedir. Apoptoz plagin stabil
yapisin1 bozar ve plak yirtilmasina zemin hazirlar (124,133). Yirtilmay: takiben
subendotelyal yapmin kanla temasi sonucu trombosit agregasyonu uyarilr,
salgilanan medyatorler araciligi ile yikim iriinlerinin etrafi hizla trombositlerle
sarilarak trombiis geligir. Plak yirtilmasit sonucu olusan emboli akut koroner

sendrom, serebral iskemi gibi ateroskleroz komplikasyonlaria yol agabilir (117).

2.5.6. Sitokinler ve Koroner Arter Hastalig1 Arasindaki liski

Calismamizin kapsaminda degerlendirdigimiz IL-1, IL-6 ve TNF-o hasarh
dokulardaki epitel hiicrelerinden, monositlerden ve lenfositlerden salgilanmaktadir.
Bu sitokinler sirasiyla inflamatuvar yanitin anahtar elementleri olan inflame damar
duvarma lokositlerin kiimelenmesini saglayan adezyon molekiillerini, kemik
iliginden l6kositleri, karacigerden veya endotelden plazma proteinlerinin salimini
indiiklemektedirler. Epidemiyolojik ¢alismalar IL-6 ve TNF-a’ nin plazma diizeyinin

kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili oldugunu belirlemislerdir (125,126).

Akut ve kronik inflamatuvar yanitin bir parcas: olarak IL-6, trombosit ve
notrofillerin kemik iliginden kan dolasimma gecisini stimiile etmektedir. Kandaki
total 16kosit sayisinin artmasi, iskemik kosullar altinda aktive olmus monosit ve
notrofiller tarafindan meydana getirilen mikrovaskiiler tikanmay1 da i¢ine alan bir
grup potansiyel mekanizma ile ateroskleroz, tromboz ve iskemi tetiklenebilmektedir

(Sekil 2, 127).
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IMFEKSI FONLAR KARDICVASKULER HASTALIGIN RISK

FAKTORLERI
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Sekil 2. Infeksiyon, inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
(127)

Temel olarak, IL-1 ve TNF-a, insan aterosklerotik lezyonlarinda eksprese
edilen IL-6’nin iiretilmesi i¢in diiz kas hiicrelerini uyarir (128). Akut koroner
sendromlu  hastalarn  serum  Orneklerinde IL-10  diizeylerinin  azalmasi
kardiyovaskiiler riskin artmasi ile iligkilidir (129). Stabil olmayan angina
hastalarinda stabil angina olanlara gore anlamli derecede diigsiik serum IL-10
konsantrasyonlar1 oldugunu bildirilmistir (130). Buna gore, diisiik IL-10 diizeylerinin
klinik instabilite ile iliskili oldugu gosterilmektedir ve IL-10 plak stabilitesini
koruyarak aterogenezde bir koruyucu rolii oldugu hipotezi ortaya ¢ikmistir (131).

Ancak ¢eliskili sonuglar da yaymlanmistir (134). IL-10’un diizeyinin akut miyokard
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enfarktiislii hastalarda yiikselmesinin, tromboz, plak yirtilmas: ve kalp hasari ile
iliskili IL-6 ve TNF-o plazma konsantrasyonlar1 ile degerlendirilen, sistemik

proinflamatuvar aktivite ile korele oldugu sdylenmistir (130).

2.5.7. Akut Faz Proteinleri ve Koroner Arter Hastalig1 Arasindaki fliski

Son yillarda da ateroskleroz ve akut koroner sendromlarin gelisiminde
inflamasyonun roliiniin daha iyi anlasilmas: ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik
riskinin belirlenmesinde akut faz proteinleri kullanilmaya baslanmistir (54). CRP’nin
ince  aterom  kapsiilinde bulunmasi ve plaklarda CRP  artiklarmin
immiinohistokimyasal yontemlerle saptanmasi, plak destabilizasyonunda serum CRP
ile belirlenen inflamasyonun 6nemli bir 68e oldugu goriisiinii dogrulamaktadir
(45,46,52). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA) tarafindan 2003 yilinda hs-CRP o6l¢iimiiniin inflamasyonun sensitif bir
gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk

faktorlerine ilave edilebilecegi agiklanmistir (53).

Ateroskleroz ve inflamasyon arasindaki iliskinin ortaya konmasi PTX3’{in
aterosklerozdaki roliine ilisgkin c¢aligmalara da hiz vermistir. PTX3’iin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisine ait ilk bulgular, PTX3’{in monosit ve endotel
hiicrelerinde doku faktoriinii uyararak potansiyel bir aterojenik etkiye sahip oldugu

yoniindedir (58).

Aterosklerotik lezyonlarda ve endotel hiicrelerinde SAA’nin eksprese
edildiginin gosterilmesi, plak riptiir bolgesinden aliman kan oOrneklerinde SAA
diizeyinin periferik kandan daha yliksek oldugunun saptanmasi SAA’nin
aterosklerozda rol alan lokal etkili bir biyomolekiil oldugunun ileri siiriilmesine yol
acmistir. Hatta, akut miyokard enfarktiislii hastalarda yapilan bu ¢calismada SAA’nin,
akut miyokard enfarktiisiinde tan1 koydurucu degerinin diger akut faz proteinlerine
gore daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (62). SAA proinflamatuvar etkilerini
monosit ve notrofillerin kemotaksisini arttirarak ve 1L-1B, TNF-a gibi sitokinlerin

iiretimini uyararak gosterir. Potansiyel proaterojenik etkilerini ise doku faktori
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araciligi ile trombiis olusumunu arttirmasi sonucu ya da matriks metalloproteinazlari

uyarimi ile aterosklerotik plakta destabilizasyona yol acarak gostermektedir (67).

Kardiyovaskiiler olay riski daha yiiksek hipertansif hastalarda SAP’in anlaml1
olarak azalmig oldugu saptanmistir. Castano ve ark SAP’in, inflamasyon
bolgelerinde zamanla ortamdan kaldirilan kompleman proteinleri ile benzerlikler

paylasabilecegini ve plazma konsantrasyonunun diisecegini bildirmiglerdir (72).

2.5.8. Periodontal Hastahk ve Koroner Arter Hastahg Iliskisi

KVH i¢in tanimlanan risk faktorleri hastaligin tiim klinik ve epidemiyolojik
ozelliklerini tamamen ag¢iklayamamaktadir. Son yirmi yilda, oral inflamatuvar

hastaliklar, KVH ve mortalite i¢in ek risk faktorleri olarak arastirilmistir (147).

Uzun siire boyunca periodontal infeksiyonlarn yalnizca marjinal
periodonsiyuma lokalize olduguna ve boylece saglikli bireylerde sistemik etkilerinin
var olmadigina dair kabul goren bir goriis mevcutken, yeni kanitlar ile cesitli
inflamatuvar gostergelerin periodontitise sahip bireylerde etkilenmemis kontrol
gruplart ile karsilastirildiginda artmis serum diizeyleri ile sistemik inflamasyonun

varlig1 rapor edilmistir (140,141,146).

Yapilan ¢alismalarda paylasilan diger risk faktorleri ile ilgili uyumlama
yapildiginda siddetli periodontal hastaligin KVH i¢in %25-90 oraninda risk
olusturdugu gosterilmistir (142). Bu iliskiyi aciklayan mekanizma halen net bir
sekilde anlasilmamistir ve arastirmacilar vaskiiler hiicrelere invaze olan bakteriyemi
ve dolasan sitokin diizeyinin artigina bagli olarak aterojenik siirecin hizlandig: iddias1

iizerinde durmaktadir (143).

Periodontal infeksiyon ve KVH arasindaki olasi baglantiy1 agiklayabilecek

bagimsiz veya birlikte rol oynayabilen dort yol 6ne siiriilmiistir;

1. Trombositler iizerine bakterilerin direkt etkisi: Bu yolu destekleyen iki
oral bakteri P. gingivalis ve S. sanguis ' in salgiladiklar1 viriilans

faktorleri arasinda kolajen-benzeri trombosit agregasyon iliskili proteinler
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mevcuttur. Bunlar in vitro ve in vivo ortamda trombosit agregasyonuna

neden olmaktadir (122,145).

2. Otoimmiin yanitlar: Bu yol otoimmiin mekanizma iizerinden rol
oynayabilmektedir, ¢iinkii antikorlarin periodontal bakteriler ve insan 1s1-

sok proteinleri ile ¢capraz etkilesime girdikleri saptanmustir (145,122).

3. Endotelyal hiicrelere ve makrofajlara bakterinin invazyonu ve/veya
almmast: Spesifik bazi oral patojenlerin ateromatdz dokularda varligi

cesitli calismalarda da gozlenmistir (17,122,144,163,164,165,166).

4. Pro-inflamatuvar medyatdrlerin endokrin-benzeri etkileri: Sistemik pro-
inflamatuvar medyatorler vaskiiler dokularda endokrin-benzeri etkiler i¢in
diizenlenmistir. Calismalar tutarli bir sekilde CRP ve fibrinojen
diizeylerinde periodontal hastaliga sahip bireylerde artis oldugunu

gostermektedir (91,122).

2.6. Sistemik iflamasyonun Belirlenmesinde Tam Kan Parametrelerinin

Rolii

Sistemik inflamasyonu tespit i¢in yaygin olarak kullanilan cesitli parametreler
vardir. Birden fazla belirtecin kombinasyonu prognostik parametreleri tanimlamak
icin daha anlamhdir (235). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda tromboz,
anjiyogenez, inflamasyon ve immiinitede; trombosit ve trombosit kaynakli ajanlarin
rolii vurgulamaktadir. Kan damarlarinda herhangi bir yer zarar alirsa trombosit
aktivasyonu Oncelikle hemostaz siirecinde olusur. Bunun yani sira, trombosit
aktivasyonu da akut ve kronik inflamatuvar yanit siirecinde gerceklesir. inflamasyon,
trombositlerin baz1 morfolojik degisikliklere ugramasina neden olur. Trombositler
etkinlestirme sirasinda biliyiikk bir ylizeye ulasmak i¢in kendi seklini degistirirler.
Trombosit aktivasyonu trombositlerde sislik ve yalanci ayak olusumundan

kaynaklanan MPV ve PDW’ de bir artisa neden olur (189).

Diistik dereceli inflamatuvar hastaliklarda, trombiisdeki biiylik trombositlerin

artmastyla, MPV degerleri artabilir. Ote yandan, yiiksek dereceli inflamatuvar
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kosullarda, inflamasyon bdlgesinde biiyiikk trombositlerin tiketimi MPV
diizeylerinde bir azalmaya neden olabilir (189, 190).

MPV’nin degerlendirilmesi kolay ve tekrarlanabilir bir biyokimyasal
parametre oldugu kanitlanmistir. Artan trombosit reaktivitesinin bir gostergesi ve
kardiyovaskiiler ataklarin belirleyicisi olarak goriilebilir. MPV’nin arteriyel
hipertansiyonu olan ve sigara igen hastalarda yiiksek oldugu onaylanmistir. Yiiksek
trombosit reaktivitesi tromboksan ve adezyon molekiillerinin sentezinin artmasiyla

sonuclanir (202).

Insiilin-benzeri biiyiime faktorii 1(IGF-1), trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) veya transforme edici biliyiime
faktorii B (TGF-B) gibi biiyiime faktorlerinin dogal kaynaklar1 olmasi nedeniyle
trombositler, bircok siiregte Onemli role sahip neden olmuslardir. Bunlar,
inflamasyon, anjiyogenez, dokularin tamir ve rejenerasyonudur (189). Daha dnce
yapilan bir¢ok ¢alisma 16kosit sayis1 ve KVH arasindaki iligkiyi desteklemistir. Diger
risk faktorlerinin eklenmesi de KVH insidans1 ve lokosit sayist arasindaki iligkiyi

ortadan kaldiramamaistir (53).

Son caligmalarda periodontitis hastalarinda distik eritrosit sayilari, az
hematokrit diizeyleri, diisiik hemoglobin diizeyleri ve yiikksek ESR (eritrosit
sedimentasyon orani) degerleri bildirilmistir. Azalmis kan sayimlar1 i¢in belirtilen
olas1 etiyoloji kemik iligindeki periodontal hastaliktan kaynaklanan pro-inflamatuvar
sitokinler tarafindan eritropoezisin baskilanmasi olmustur (191). Bu durum kronik
hastalik anemisi olarak adlandirilir ve kronik infeksiyonlar, inflamatuvar durumlar ya

da neoplastik diizensizliklerde meydana gelen anemi olarak tanimlanmaktadir.

(191,192).

2.6.1. Sistemik inflamatuvar Yiik

Literatiirde periodontitis, kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel bir risk
faktorii olarak yukarida da oOzetlendigi gibi kabul edilmektedir (148). Oral
infeksiyonlara kars1 konak yanitinin uyarilmasi vaskiiler hasar ve kan pihtilagmasinin

indiiklenmesine neden olabilecegi gosterilmistir. Calismalar periodontal bakteri
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yiikiinlin karotis intima-media kalmlhig1 ve artmis serum l6kosit (WBC) sayimu ile
baglantili oldugunu gostermistir. Buna ek olarak, periodontitis ile baglantili bir

bakteri olan P. gingivalis, karotid aterosklerotik plaklarda saptanmistir (148).

Bir¢ok arastirma, bakteriyel sistemik maruziyetin periodontal hastaligin tek
basma olmasiyla karsilastirildiginda KVH i¢in daha uygun bir biyolojik risk faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir (149,150,151). Periodontitisin sistemik inflamatuvar
etkilerinin kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, pndmoni,
romatoid artrit, metabolik sendrom, kanser ve kronik bobrek hastaligi gibi gesitli

hastaliklar ile iliskisi gosterilmistir (22,152,167,168,169,170).

Periodontitis klinik tanisi1 genellikle periodontal cep ve klinik atagman kayb1
varlig1 ve derecesi ile radyografik olarak degerlendirilen alveoler kemik kayb1 patern
ve derecesine dayanmaktadir. Periodontitis i¢in ne genel bir test ne de evrensel bir
esik degeri vardir. Fakat alveol kemigi diizeyi, cep derinligi ve sondlamada kanama

periodontitisi tanimlayan parametreler arasinda yer alir (153).

Bir¢ok calisma periodontitisi siirekli olmayan degisken olarak kabul etmistir.
Bu caligmalar hastalar1 etkilenmemis ya da hafif, orta, siddetli olarak etkilenmis
seklinde smiflandirmak i¢in belirli bir esik (cut-off) degerlerini kullanmislardir (16).
Periodontitis ve sistemik hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu bildiren bazi
calismalar ceplerin ylizey alaninin avug i¢i ya da on kolun ventral yilizeyi kadar
oldugunu gostermektedir. Bircok c¢alismada atagman kaybi1 yilizey alaniyla

periodontitisin lineer 6l¢iimi arasindaki iliski degerlendirilmistir (154).

2.6.2. Sistemik inflamatuvar Yiikiin Belirlenmesi

Hujoel ark. tarafindan atagman kaybinin toplam yiizey alani i¢in sayisal bir
smiflandirma bulunmugstur (154). Atagman kaybi ylizey alan1 (AKYA) atagman
kayb1 nedeniyle ortaya ¢ikmis kok ylizey alanmin miktarini ifade eder. AKYA ‘y1
hesaplamak i¢in bir disin c¢evresinde yapilan sondlama degerleri kullamilir. Bu
sondlamada mine sement smirindan cep tabanma kadar olan mesafe oOl¢iiliir.
Periodontal epitelyal ylizey alam1 (PEYA) ise AKYA’dan ¢ekilme yiizey alaninin

cikarilmasiyla bulunur. Yani, AKYA inflamasyonlu periodontal doku miktarini
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belirlemek icin kullanilamaz. Dolayisiyla AKYA’nin KAK, PEYA’nin ise CD

Olgtimleri kullanilarak hesaplandigi sdylenebilir.
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Sekil 3. inflamatuar yiikiinii miktarmin belirlenmesi (16)

Ancak, PEYA hala inflame cep epitel yiizey alanin1 6l¢gmez. Sonucta, PEYA
saglikli cep epitelini de icerir. Saglikli cep epiteli daha az sayida inflamatuvar hiicre
icerir ve dolasima girmeye calisan bakterilere kars1 etkili bir engel teskil edebilir. Bu
nedenle, PEYA’nin saglikli epitelden olusan bir kismi inflamatuvar yiike katkida

bulunmayabilir.

PEYA’nin inflamasyonlu kismmi hesaplamak i¢in PEYA’nin SK’dan
etkilenen kisminin hesaplanmasi Onerilmistir. Sonucta SK azalmis kolajen
yogunlugu, artan kan damar1 yogunlugu ve frajilitesi, epitel kalinlig1 ve epitelyum
biitiinliigiinde azalmay1 yansitir. Ince, frajil ve hatta devamlilig1 bozulmus cep epiteli
oral bakterilerin sistemik dolasima ge¢mesi i¢in bir giris olarak hizmet edebilir.
Ayrica, SK inflamatuvar hiicrelerin yogun infiltrasyonu ile karakterize edilir. Bu
inflamatuvar hiicreler, sistemik inflamatuvar yanit veya c¢apraz reaktivite
saglanmasinda Onemli bir rol oynayabilir. Periodontitisin yarattigi sistemik
inflamatuvar yiike katki saglayan ana unsur kanama ylizey alan1 ya da periodontal

inflame yiizey alanidir (PIYA) (16).

Kardiyovaskiiler hastalik ve periodontitis iligskisi bircok g¢aligmayla ortaya
konmustur. Kronik periodontitisin infeksiydoz ve inflamatuar yiikiiniin 6nemli bir
sistemik etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (224). Cesitli sistemik hastaliklar,
ozellikle de KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan periodontitisin olusturdugu
inflamatuvar yiikiin belirlenmesi iki hastalik arasindaki iligkiyi daha fazla

aydinlatabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (19.03.2014/38). Arastirmamiza
SDU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalr'nda KAH siiphesiyle koroner
anjiyografiye giren 77 hasta dahil edildi.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

SDU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi'nde KAH siiphesiyle anjiyografi
yapilacak 30-75 yaslar1 arasindaki goniillii hastalar

3.2. Calismanin Haric¢ Birakilma Kriterleri

30 yasindan kiiciik olmak, daha 6nceden KAH tanis1 ve tedavisi almis olmak,
diabetes mellitus tanis1 almis ve tedavi goriiyor olmak, statin ve antihipertansif ilag
olarak kalsiyum kanal blokdrii kullanimi, hamilelik, laktasyon, son 3 ay i¢inde
periodontal parametrelerde farklilik olusturabilecek antiinflamatuvar ve/veya
antibiyotik kullanmis olmak, son 6 ay i¢inde periodontal tedavi goérmiis olmak,

romatolojik ve malign hastalik 6ykiisii varligi

Caligmaya katilim kriterlerine uyan goniillii bireyler anjiyografi dncesi alinan
periodontal parametre kayitlar1 ve anjiyografi sonuglar1 géz oniine alinarak asagidaki
sekilde gruplandirild:

KAH(+)P(+): KAH ve periodontitisi olan
KAH(+)P(-): KAH olan, periodontitisi olmayan
KAH(-)P(+): KAH olmayan, periodontitisi olan
KAH(-)P(-): KAH ve periodontitisi olmayan bireyler
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3.3. Anamnez, Sosyodemografik ve Antropometrik Kayitlar

Ayrmtili medikal anamnezleri dahilinde hastalarin hipertansiyon gibi bilinen
hastaliklar1 ile kullandiklar1 ilaglar, sigara tiiketimi, ortalama yillik geliri, egitim
durumunu da igceren demografik oOzellikler; yas, cinsiyet, boy, kilo, bel ve kalca

cevrelerinin genisligi gibi antropometrik 6zellikler her birey i¢in kayit edildi.

3.4. Serum Orneklerinin ve Eldesi ve Saklanmasi

Calismaya katilan tiim bireylerden SDU Kardiyoloji Anabilim Dalr'na ilk
basvurduklarinda Kardiyoloji ABD tarafindan rutin laboratuvar testleri i¢in 8 ml’lik
jelli tiiplere antekiibital venden antiseptik kurallara uyularak acglik kan Ornekleri
almdi. Calismamizda kan 6rneklerinde MPV c¢alisma siiresinin 6rneklemeden sonra
en fazla 30 dakika icinde olmasma dikkat edildi (245). Calisilacak biyokimyasal
parametreler i¢in kan Orneklerinden 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij sonrasinda
serum elde edildi. Elde edilen serum Ornekleri derhal porsiyonlara ayrilarak
biyokimyasal parametrelerin (IL- 1, IL- 6, IL- 10, TNF- a, SAA, SAP, PTX 3, hs-
CRP) calisilacag giine kadar -80 °C’de sakland:.

3.5. Klinik Periodontal Kayitlar

Anjiyografi oncesinde tiim hastalarin periodontal muayenesi yapildi. Klinik
muayenede sondlamada cep derinligi (CD) ve klinik atagman kaybi (KAK) her
hastada varolan dislerin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, meziolingual,
distobukkal, midlingual, distolingual) kaydedildi. Cep derinligi William’s sonduyla
(Hu-Friedy, United States) her bir digin serbest diseti kenarindan cep tabanina kadar
olan mesafe; KAK ise mine-sement sinirindan (MS) cep tabanina kadar olan mesafe
olarak ol¢iildii. Sondlamada kanama sistemik inflamatuvar yiikiin belirlenmesi
amaciyla alt1 bolgeden (meziobukkal, midbukkal, meziolingual, distobukkal,
midlingual, distolingual) var/ yok olarak kaydedildi. Sondlamada kanama yiizdesi
hesaplamak icin tek bir bolgede bile kanama varsa (+) olarak degerlendirildi ve
mevcut dis sayisina gére kanama (+) olan dis sayisinin yiizdesi hesaplandi. Ayrica

her hasta i¢in agizda bulunan dis sayis1 da kaydedildi. Klinik periodontal kayitlar
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daha once kendi i¢inde kalibre olmus bir aragtrmaci tarafindan yapildi (Dt. Basak

Temelli).

Periodontitis tanis1 1999 Periodontal Hastaliklarin Konsenstisii' ne gore klinik
kriterler dikkate almarak konuldu (20). Calismada periodontitis, ayni1 diste olmamak
iizere iki veya daha fazla interproksimal bdlgede 4 mm'ye esit veya daha fazla
atagman kayb1 ve 4 mm'ye esit veya daha fazla cep derinligi olmasi ya da bir bélgede

5 mm'ye esit veya daha fazla olmasina gore tanimlanmistir (291).

3.6. Sistemik inflamatuvar Yiikiin Belirlenmesi

Bu amagla Nesse ve ark. tarafindan atagman kaybinin toplam yiizey alanini
hesaplayan form kullanildi (16). Formda ilgili bosluklar dolduruldugunda periodontal
inflame yiizey alam1 (PIYA), periodontal epitelyal yiizey alani (PEYA) ve diger
degerler elde edildi.
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Sekil 4. PEYA, PIYA 6l¢iilmesi icin Nesse ve ark tarafindan olusturulan form (16)
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3.7. Biyokimyasal Analiz

Venoz kan oOrnekleri 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08:30°da alinmustir.
Numuneler 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmis ve
calisiimas1 planlanan parametre sayisina gore porsiyonlanarak -80 °C’de ¢alisilincaya

kadar saklanmaistir.

Asagida ¢alisilan parametreler, birimleri, hassassiyet sinirlar1 ve kit markalar1

verilmigtir:

1. Insan Serum Amiloid A [(pg/mL), 1.05 ng/mL, SunRed Biotechnology
Company, Cin],

2. Insan Serum Amiloid P [(pug/mL), 0.5 ug/mL (Assaypro, ABD)],
3. InsanIL 1B [(pg/ mL), 0.3 pg/ml, eBioscience, Avusturya],

4. Insan TNFa [(pg/mL), 2.3 pg/ml, eBioscience, Avusturya],

5. InsanIL 10 [( (pg/ mL), (eBioscience, Avusturya)],

6. InsanIL 6 [( (pg/ mL), 0.92 pg/ml, eBioscience, Avusturya],

7. Insan Pentraxin 3 (PTX3) [((ng/ mL), 0.051 ng/ml, SunRed
Biotechnology Company, Cin] ticari kitler kullanilarak ELISA
yontemiyle calisgilmistir. Her bir parametre i¢in 8 farkli konsantrasyonda
standart kullanilarak standart absorbans grafigi elde edilmis ve

numunelerde herbir test diizeyi bu grafikler ile saptanmaistir.

8. hsCRP (mg/ L) ise immunoturbidimetrik yontemle Beckmann Coulter

AU5400 (ABD) cihaziyla ¢aligiimistir.

3.8. istatistiksel Analiz

Orneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesi ve gii¢ analizi
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Ornek biiyiikliigii, tip 1 hata (0.05), hedeflenen gii¢ (0.80), ortalamalar
arasindaki beklenen fark (8= 2) ve standart sapma degerine gore (6= 2) hesaplandi ve
ortalamalar arasinda anlamli bir fark bulunabilmesi i¢cin calisma gruplarmin her
birinde bulunmasi gerekli olan minimum 6rnek genisligi 16 olarak hesaplandi (234).
Her gruba 20°ser birey alinmasina karar verildi. Arastirma sonunda elde edilen
degerlere gore her karsilastrmanmn giic analizi ise NCSS/PASS programi

kullanilarak hesaplandi.

Parametrelerin tanimlayic1 istatistikleri medyan (minimum-maksimum)
olarak verildi. Gruplar arasi1 farkliliklar1 belirlemek amaciyla siirekli parametreler
icin Kruskal-Wallis testi, kategorik parametreler icin Ki-Kare testi kullanildi
(p<0,05). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Mann-Whitney U testi (Tip-1
hatayr Onlemek amaciyla Bonferroni diizeltmesi ile) kullanilarak belirlendi
(p<0,0125). Parametreler arasi korelasyonlarin belirlenmesi amaciyla parametrik
kosullarda Pearson korelasyon testi, non-parametrik kosullarda Spearman korelasyon
testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizler ticari bir yazilim paketi kullanilarak yapildi

(SPSS 15,0, Chicago, IL, USA).
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 33 ve 71 arasinda degisen 30 kadin, 47 erkek toplam 77
goniillii birey katildi.

4.1. Sosyodemorafik ve Antropometrik Bulgular

Bireylerin sosyodemografik, antropometrik, medikal anamnez bulgulari
Tablo 1°de verildi. Yas haricinde hi¢bir sosyodemografik parametre (cinsiyet, egitim
durumu, gelir) gruplar arasinda farklilik gostermedi (p>0,0125, Tablo 1). Yas KAH
hastalarmni iceren gruplarda KAH olmayan gruplardan anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,0125, Tablo 1). KAH gruplar1 ve KAH olmayan gruplar periodontitis
varlig1 ve yoklugunda kendi aralarinda farklilik géstermediler (p>0,0125, Tablo 1).

Antropometrik veriler incelendiginde (VKI ve BK) gruplar arasinda anlamli
farklilik belirlenmedi (p>0,0125, Tablo 1). Benzer durum calismaya katilan
bireylerin medikal anamnezlerinde sorgulanan sigara kullanimi i¢in de gecerli idi.
Sigara kullanimi ile ilgili olarak gruplar arasinda farklilhik bulunmadi (p>0,0125,
Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma popiilasyonunun sosyodemografik ve antropometrik o6zellikleri
[Median (minimum-maksimum)]

KAH(+)P(+) KAH(+H)P(-) KAH(-)P(+) KAH(-)P(-)
(n=20) (n=20) (n=21) (n=16)
Yas 59,5 57,5 50 29
(46-68) (44-65) (42-71) (33-65)
s 7K, 13E 6K, 14E 7K, 14E 10K, 6E
Yillk gelir 13800 13200 12000 14400
(TL) (2400-60000) (8400-48000) (2400-36000) (6000-43000)
Boy (m) 1,671 17 1,65 1,62
(1,5-1,8) (1,5-1,84) (1,5-1,8) (1,5-1.8)

. 75 77,5 75 7
Kilo (kg) (56-103) (45-103) (67-88) (60-97)
VKI 27,021 26,99 28,04 29,341
(ke/m?) (18,29-40,23) (19.2-36,06) (21,6-34,37) (22,08-39,11)
—p 93,5 % 93 88,5

(65-122) (61-120) (78-120) (68-115)
Kaloa (om) 110 109 109 109,5

(85-120) (89-114) (87-125) (94-125)
-~ 0,86 0,89 0,86 0,81

(0,08-1,1) (0,68-1,09) (0,72-1,09) (0,7-1,17)
Sigara (+/-) 1/19 4/16 5/16 0/16

VKI: Viicut Kitle indeksi, BK: Bel kalca orani, K: kadimn, E: erkek

4.2. Dental ve Periodontal Bulgular ve Sistemik Inflamatuvar Yiik

Parametreleri

Dental ve periodontal muayene bulgular1 Tablo 2’de sunuldu. Dis sayisi
incelendiginde KAH(-)P(-) grubun bireylerinin, KAH(+)P(+) ve KAH(-)P(+)
gruplarindan daha fazla oldugu bulundu (p<0,0125, Tablo 2). Ayrica KAH(+)P(+) ile
KAH(-)P(+) arasinda ve KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(-) gruplar arasinda periodontal
parametreler ve sistemik inflamatuvar yik parametreleri farklihk gostermedi
(p>0,0125, Tablo 2). Ancak KAH(-)P(+) ve KAH(+)P(+), KAH(+)P(-) ve KAH(-
)P(-) gruplarindan daha yiiksek periodontal ve sistemik inflamatuvar yiik parametre
diizeyleri sergilediler (p<0,0125, Tablo 2).
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Tablo 2. Dental ve periodontal muayene bulgular1 [Median(Minimum-Maksimum)]

KAH(+)P(+) KAH(+)P(-) KAH(-)P(+) KAH(-)P(-) P
(n=20) (n=20) (n=21) (n=16)

%
s % P
( - ) ( - ) ( i ) ( - ) Oa003i
0,0008
CD 3,185 2,12 3,41 1,955 0,000%*
(mm) (2,23-4,16) (1,4-2,75) (2,75-4,26) (1,33-2,45) 0,0009
0,000%
0,0008
KAK 3,59 2,125 3,73 1,99 0,000*
(mm) (3,03-4,46) (1,65-2,84) (2,75-6,35) (1,73-2,57) 0,0009
0,000%
0,0008
SK 45,86 16,66 45,83 19,775 0,000%*
(%) (27,01-79,48) (6,14-45,37) (1597-87,03) (7,5-40,47) 0,0009
0,000%
0,0008
PIYA 691,825 124,72 625,02 200,21 0,000*
(mm?) (174,04-1212,09) (28,13-427,26) (305,43-1787,09)  (28,13-427,11) 0,000
0,000
0,0008
PEYA 1526,07 944,37 1434,46 875,205 0,001*
(mm?) (563,82-2554,74)  (326,31-1225,1)  (598,93-2398,92)  (674,83-1224,7) 0,000
0,000%

CD: Cep Derinligi, KAK: Klinik Atagman Kaybi, SK: Sondlamada Kanama, PIYA: Periodontal
Inflame Yiizey Alani, PEYA: Periodontal Epitelyal Yiizey alani, *: KAH(+)P(+) ve KAH(-)P(-)
arasinda anlaml farklilik; {: KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(-) arasinda anlamh farklilik; i: KAH(-)P(+) ve
KAH(-)P(-) arasinda anlamli farklilik; §: KAH(+)P(+) ve KAH(+)P(-) arasinda anlamli farklilik; q:
KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(+) arasinda anlamli farklilik

4.3. Tam Kan Analizi ve Biyokimyasal Parametreler

Tam kan analizi (MPV, RDW, PDW, trombosit sayisi, 16kosit sayisi, eritrosit
sayis1, notrofil/lenfosit orani, lipid profili (TCH, HDL, LDL)) ve diger biyokimyasal
parametre degerleri (IL-1, IL-6, IL-10, TNF- a, SAA, SAP, hs-CRP, PTX 3) ve
gruplar arasi karsilastirmalar Tablo 3 ve Tablo 4’de sunuldu. Tam kan analizi ile
ilgili parametrelerden sadece PDW gruplar arasinda anlamli farklhilik gdsterdi
(p<0,0125). KAH(+)P(+) hastalarda PDW diizeyleri diger tiim gruplardan anlamli
derecede yiiksekti (p<0,0125, Tablo 3). Diger biyokimyasal parametrelerde gruplar
arast anlamli farklilik olmadigi belirlendi (p>0,0125, Tablo 4).

39



Tablo 3. Tam kan analizi ve gruplar arasi karsilastirmalar

KAH(+)P(+) KAHHP(-) KAH(-P(+)  KAH(-)P(-) b

(n=20) (n=20) (n=21) (n=16)
MPV 9,15 8,25 8,2 7,85
(fL) (657'1 156) (751'956) (792'953) (752'954)
RDW 14 14,1 13,6 13
(%) (12,3-17,2) (12,8-16,3) (12,3-20,3) (12,3-16,6)

%

PDW 17 16,35 16,6 16,45 8’8(1)i§
(%) (15,7-18,3) (15,7-17,4) (15,9-17,3) (15,9-16,9) 0 617**
Trombosit sayisi 205,5 221 234 234
(103/uL) (134-530) (151-425) (152-338) (179-39)
Lokosit sayisi 7,6 8,3 7,4 6,5
(103/uL) (4,5-11,5) (5,8-12,1) (3,6-10) (4,9-19,1)
Eritrosit sayis1 4,99 4,78 4,94 5,075
(103/uL) (3,86-5,74) (3,16-5,59) (4,46-6,11) (4,18-6,3)
Notrofil 2 2 2 1,5
/Lenfosit (0-5) (1-3) (1-6) (1-3)
Total kolesterol 186 164 171 182
(mg/dl) (106-291) (109-389) (109-232) (129-261)
HDL 46,5 42 46 46
(mg/dl) (31-56) (25-65) (33-54) (34-75)
LDL 118 113 102 115
(mg/dl) (51-347) (46-400) (46-193) (72-166)

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, RDW: Eritrosit Dagilim
Genisligi *: KAH(+)P(+) ve KAH(-)P(-) arasinda anlamli farklilik; {: KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(-)
arasinda anlamh farklilik; : KAH(-)P(+) ve KAH(-)P(-) arasinda anlaml farklilik; §: KAH(+)P(+)
ve KAH(+)P(-) arasinda anlaml farklilik; §: KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(+) arasinda anlamli farklilik;

**: KAH(+)P(+) ve KAH(-)P(+) arasmda anlamli farklilik
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Tablo 4. Biyokimyasal parametre degerleri (IL-1, IL-6, IL-10, TNF- a, SAA, SAP,
hs-CRP, PTX 3)

KAH(OP(H)  KAH(HP()  KAHOP(H)  KAH(OP()
(n=20) (n=20) (n=21) (n=16)
TL-1p
82(3,8-24) 7,54 11,1 8 (3,2-18 2(3,5- 11
L (3.8-24) G4-1LD)  8(32-18) (35 11)
IL-6 2,2 (1-5,8) 2,1 (1-6,08) 2(0,9-3,5) 0,5 (0,9-2,8)
(pg/ mL) b 9 b b b 9 b b 9
IL-10 12(0,1-7)  13(0,083,8)  12(0,0232)  0,6(09-2,3)
(pg mL) b b b b b b b b b b b
TNF-a
0,5(0,02-2) 04 (0,08088)  0,5(0,08-1,6) 0,3 (0,03-0,9
(pe/ mL) ( ) ( ) ( ) ( )
hs-CRP
28(09-18)  56(09-494)  1,5(09-29) 2,9 (0,9-12,15
o (09-18) 0949.4)  15(0929) 29 (09-12.15)
- 200,1-7,1)  1,7(0442)  2(0,6-518) 1,2 (0.2-4,6)
(ug/mL) b b b b b b b b b b b
SAP 135(75-183) 144 (72-191)  142(92-192) 30 (40-169)
(ng/mL)
PTX3
2,9 (0,7-7 1,4 (1,4-7,9 2 (1,3-3,05 1,1 (0,9-4,85
(pe/ mL) ( ) ( ) ( ) ( )

IL: Interlokin, SAA: Serum Amiloid A, SAP: Serum Amiloid P, PTX3: Pentraksin 3

4.4. Korelasyonlar

Parametreler arasindaki anlamli korelasyonlar Tablo 5- 11°de goriilmektedir.
Tablo 5’te tiim ¢aliyma grubuna ait (n=77), Tablo 6’da KAH hastalig1 olan gruplara
ait (periodontitis olan ve olmayan, n=40) Tablo 7’de ise KAH olmayan gruplara ait
(periodontitis olan ve olmayan, n=37) korelasyonlardan anlamli olanlar sunuldu.
Analiz sonrasi sadece periodontal parametreler ve sistemik inflamatuvar yiik
parametrelerinin (PIYA-PEYA) diger parametrelerle yaptigi anlamli bulunan

korelasyonlar sunuldu.
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Tablo 5. Tim g¢alisma grubuna (n=77) ait parametreler arasindaki anlamli

korelasyonlar

Parametreler rho P
Yas — Dis Sayist -0,412 <0,05
Yas - KAK 0,234 P=0,041
Yas - MPV 0,264 P =10,021
Dis Sayis1 — KAK -0,323 P =0,004
Dis Sayis1 — SK -0,363 P =0,001
PIYA - MPV 0,246 P=10,031
PIYA - PDW 0,240 P =0,036
PIYA — Lenfosit Sayisi -0,228 P =0,046
KAK - PDW 0,243 P =0,033
SK — Eritrosit Sayist 0,271 P=0,017
IL10- CD 0,240 P =0,035
TNEF- a- SK 0,276 P=0,015

CD: Cep Derinligi, KAK: Klinik Atagman Kaybi, MPV Ortalama Trombosit Hacmi, SK: Sondlamada
Kanama, PIYA: Periodontal 111ﬂame Yiizey Alani, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, RDW:
Eritrosit Dagilim Genisligi, IL: Interlokin, SAA: Serum Amiloid A, SAP: Serum Amiloid P, PTX3:

Pentraksin 3, BK: Bel Kal¢a Orani

Tablo 6. KAH(+) olan gruplara ait (P(+) veP(-), n=40) parametreler arasindaki

anlamli1 korelasyonlar

Parametre rho p

VKI-SK 0,567 0,009
Dis sayisi-KAK -0,573 0,008
Dis say1s1-SK -0,591 0,006
CD-LDL -0,515 0,02
CD-IL-10 -0,462 0,04

VKI: Viicut Kitle indeksi, CD: Cep Derinligi, KAK: Klinik Atagman Kaybi, SK: Sondlamada

Kanama, IL: Interlokin
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Tablo 7. KAH hastalig1 olmayan gruplara ait (periodontitis olan ve olmayan, n=37)
parametreler arasindaki anlamli korelasyonlar

Parametre rho p

Dis sayisi- Notrofil sayisi 0,447 0,048
PIY A-total kolesterol -0,546 0,013
PIYA-LDL -0,630 0,003
PIYA-SAA 0,453 0,045
PIYA-PTX3 0,635 0,003
CD-RDW 0,445 0,049
CD- TNF-a 0,482 0,032

VKI: Viicut Kitle indeksi, CD: Cep Derinligi, KAK: Klinik Atagman Kaybi, PIYA: Periodontal
Inflame Yiizey Alani, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, SAA: Serum Amiloid A, PTX3: Pentraksin
3

Tablo 8. KAH(+) P(+) grubunda anlamli bulunan korelasyonlar

Parametreler rho p

BK- SK 0,567 P =0,009
Dis sayis1 — KAK -0,574 P=0,008
Dis sayis1 — SK -0,591 P= 0,006
Dis sayis1 - PEYA 0,689 P=0,001
IL-10-CD 0,455 P=0,044

BK: Bel Kalga Orani, SK: Sondlamada Kanama, KAK: Klinik Atagman Kaybi, PEYA: Periodontal
Epitelyal Yiizey Alani, IL: interlokin

Tablo 9. KAH(+) P(-) grubunda anlaml1 bulunan korelasyonlar

Parametreler rho p

Dis sayisi - PIYA 0,577 P =0,008
Dis sayis1 — Notrofil sayisi 0,447 P =0,048
Dis sayis1 - LDL -0,594 P =0,006
PIYA — Total kolesterol -0,546 P=0,013
PIYA - LDL -0,615 P = 0,004
CD - RDW 0,445 P =0,049
PTX3-PiYA 0,635 P=0,003
TNF-a-CD 0,482 P=0,032

BK: Bel Kalga Orani, VKI: Viicut Kitle indeksi, CD: Cep Derinligi, KAK: Klinik Atagman Kaybu,
MPV: Ortalama Trombsit Hacmi, SK: Sondlamada Kanama, PIYA: Periodontal Inflame Yiizey Alani,
RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, PTX3: Pentraksin 3
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Tablo 10. KAH(-) P(+) grubunda anlaml1 bulunan korelasyonlar

Parametreler rho p
Yas — SK 0,558 P =0,009
BK- PIYA 0,707 P<0,05
BK-CD 0,495 P =0,022
BK—- KAK 0,435 P =0,049
BK- SK 0,610 P =0,003
Dis sayis1 — SK -0,455 P =0,038
PIYA - RDW -0,466 P =0,033
CD - RDW -0,503 P=0,02
KAK - MPV 0,446 P =0,043
KAK — RDW -0,450 P =10,041
SK - RDW -0,476 P =0,029
SK — Eritrosit sayis1 0,586 P=0,005
SK - LDL 0,469 P=0,032
IL-1B-KAK -0,577 P=0,006

BK: Bel Kalga Orani, CD: Cep Derinligi, KAK: Klinik Atagman Kaybi, MPV: Ortalama Trombsit
Hacmi, SK: Sondlamada Kanama, PIYA: Periodontal Inflame Yiizey Alani, RDW: Eritrosit Dagilim

Genisligi, IL: Interlokin

Tablo 11. KAH(-) P(-) grubunda anlamli bulunan korelasyonlar

Parametreler rho p
BK- PIYA 0,610 P=0,012
BK- SK 0,634 P =0,008
PIYA — Total Kolesterol 0,592 P=0,016
PIYA - LDL 0,648 P =0,007
PEYA — Notrofil/Lenfosit -0,519 P=0,04
PEYA - HDL -0,510 P =0,043
CD - RDW -0,503 P =0,047
KAK — RDW -0,503 P =0,047
KAK — Lokosit sayist -0,554 P =0,026
KAK — Nétrofil sayist -0,528 P=0,036
hs-CRP-SK 0,561 P=0,03

BK: Bel Kalga Orani, CD: Cep Derinligi, KAK: Klinik Atagman Kaybi, SK: Sondlamada Kanama,
PIYA: Periodontal inflame Yiizey Alani, PEYA: Periodontal Epitelyal Yiizey Alani, RDW: Eritrosit

Dagilim Genisligi, IL: Interlkin
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5. TARTISMA

Bu calisma periodontitisin olusturdugu sistemik inflamatuvar yilikiin KAH’a
yaptig1 “katkiyr” serumdaki sitokinler, akut faz proteinleri ve diger biyokimyasal

parametreleri artirarak olusturabilecegi hipotezini test etmek amaciyla yiiriitiildi.

Koroner kalp hastaligi diinyada onde gelen 6liim nedenlerinden birisidir.
Ateroskleroz ve buna bagli gelisen koroner arter hastaligi, serebral iskemi ve
periferik arter hastaliklarinin nedenlerinin belirlenmesi ve bu hastaliklarin 6nlenmesi
konusunda yogun arastirmalar yapilmasina ragmen elde edilen bulgular ve bu
bulgulardan elde edilen ¢ikarimlar konuyu tam olarak aydinlatamamistir (171).
Obezite, hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi gibi klasik risk
faktorleri bireylerde olusan kardiyovaskiiler hastaliklarin sadece %50-60’1n1

aciklayabilmektedir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen kanitlar Gram-negatif bakteriler
tarafindan olusturulan kronik, lokal ve kompleks bir enfeksiyon olan periodontitisin,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk olabilecegini, bdylece
periodontal hastaliklarm  aterosklerozun patogezinde rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve periodontal hastaliklar cok sayida

ortak etiyolojik ve predispozan faktorlere sahiptir (195).

KAH i¢in Framingham Kalp Calismasi’yla ortaya konan ve kabul edilen
klasik risk faktorleri; cinsiyet (erkek olmak), yas (erkekler i¢cin 45 yas {iistii, kadinlar
icin 55 yas lstii), aile Oykiisii, titliin kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi (LDL
yiiksekligi, HDL diisiikliigii), diyabet, sedanter yasam tarzi, obezite, diisiik
sosyoekonomik diizey, strese yanmit tarzi (davramig bigimi), lipoprotein (a),

homosistein ve koagiilasyon faktorleri olarak 6zetlenebilir (172).

Buradan hareketle calismamizda hem KAH hem de periodontal hastaligin
paylastigi ortak risk faktorlerinden olan cinsiyet, egitim durumu, gelir, sigara
kullanimi ile ilgili parametreler incelendi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik belirlenmedi. Yas ise KAH(+) gruplarda KAH(-) gruplardan
anlamli diizeyde ytliksek bulundu. KAH(+) ve KAH(-) gruplarda P(+) ve P(-) kendi

aralarinda farklihk gdostermediler. Daha oOnce sunulan bir derlemede yasin
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periodontitis icin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (285). Papapanou ve Burt
yaptiklar1 ¢caligmalarda periodontal hastaliklarin hem prevelansinin hem de siddetinin
yasla birlikte arttigimi sOylemislerdir (286,287). Renvert ve ark’nin yaptiklar
calismada periodontitis prevelansinin yasla birlikte arttigini gostermislerdir (242).
Yetkin Ay ve ark’nin c¢alismasinda yas ile CPITN arasinda giiglii pozitif
korelasyonlar belirlenmistir (290). Hecht’in yaptig1 calismada koroner arter kalsiyum
skoru degeri sifir olan hastalar, sifirdan yiiksek hastalarla karsilastirimis ve
calismaya gore yas koroner arter kalsiyum skoru i¢in en gili¢lii risk faktorii olarak

saptanmistir (243)

Caligmalar arasinda farklilik olmakla beraber genel olarak periodontitisli
hastalar LDL ve trigliserit diizeylerinin artmasi ve HDL diizeyinin azalmasi
egilimine sahiptir (9,174,198,199). Ayrica, periodontitis tedavisi ile artan HDL ve
azalan LDL diizeyleri goriilmiistiir (9,175,200). Calismamizda lipid profilinde (total
kolesterol, HDL, LDL) gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik

bulunmadi. Hastalarimizin higbiri antilipidemik ila¢ tedavisi almamaktayda.

Klinik arastirmalar periodontitis ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gostermistir (269, 270). Dogan ve ark’nin g¢alismasinda risk faktorii
gruplarinda VKI ve abdominal obezite oranlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (271). Yetkin Ay ve ark’nin ¢alismasmnda CPITN ile yas, VKI,
bel/kalga oran1 ve yaghlik degerleri arasinda giiglii pozitif korelasyonlar
belirlenmistir (290). VKI yetiskinlerde obeziteyi tanimlamak icin kullanilmasina
ragmen viicut yag dagilimm tarif etmez. VKI ile karsilastirildiginda bel ¢evresi (BC)
ve bel-kalga oranm1 (BK) daha iyi tarama araci olarak goriinmektedir (272).
Calismamizda da VKI’nin yani sira BK 6l¢iimii de karsilastirildi, gruplararasi
farklilik goriilmemekle beraber KAH(+) olan gruplara ait parametreler arasindaki
anlamli korelasyonlara bakildiginda VKI ve SK arasinda pozitif korelasyon bulundu.
KAH olmayan gruplara ait parametreler arasindaki anlamli korelasyonlarda ise VKI
ile MPV arasinda pozitif korelasyon (sunulmayan veri, p= 0,041) varken IL-10 ile
negatif korelasyon (sunulmayan veri, p= 0,038) vardi. KAH(+)P(+) grubunda BK ve
SK arasinda pozitif korelasyon (sunulmayan veri, p = 0,009) bulundu. KAH(+)P(-)
grubunda VKi’nin, MPV (sunulmayan veri, p = 0,041) ve eritrosit sayisiyla
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(sunulmayan veri, p =0,04), BK’nin ise eritrosit sayisiyla (sunulmayan veri, p =
0,023) pozitif korele oldugu gdsterilmistir. KAH(-)P(+)grubunda VKI ve total
kolesterol (sunulmayan veri, p = 0,045) arasinda pozitif korelasyon varken BK ile de
hs-CRP arasinda pozitif korelasyon (sunulmayan veri, p = 0,034) goriilmiistiir.
KAH(-)P(-) grubuna bakildiginda, BK ile PIYA ve SK arasinda pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Bu durum VKI ile periodontitis arasindaki iliskiyi gdsteren literatiir

verileri ile uyumludur.

Literatiirde periodontitiste patojen, antijen, endotoksinlerin ve inflamatuvar
sitokinlerin yiikiinlin aterogenez ve tromboza katkida bulunabilecegi belirtilmistir
(224). Periodontal cepten kaynaklanan lokalize infeksiyon ve inflamasyonun

sistemik saglik iizerinde bir etkisi vardir ve bunu iki yolla yapar:

1. Ulsere epitel igcinden periodontal patojenler ve bunlarmn iiriinlerinin
dolasima gecisi bakteriyemi ve / veya sistemik immiin ve inflamatuvar

yanitin uyarilmasi

2. Lokal olarak iiretilen inflamatuvar mediyatorlerin periodontal cepten

sistemik dolasima gecisi

Bu biyolojik mediatorler ve patolojik mekanizmalar sistemik inflamatuvar

hastaliklara katkida bulunabilir (224).

Inflamasyon patojenlere, hasarli hiicrelere ve diger giiclii inflamatuvar
uyaranlara karsi immiin yanitin temel bir bilesenidir. Kan damarlarinda inflamasyon
damar gecirgenligini artirir ve endotelyal hiicrelerdeki hiicre iskeleti elemanlarini
degistirir. Bu nedenle, vaskiiler inflamasyon ve hipertansiyon arasinda potansiyel bir
iligki oldugu belirtilmektedir (181). Kannel ve ark Framingham Kalp Calismasi’nda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hipertansiflerde toplandigini gostermislerdir (201).
Hipertansiyon ve periodontitis ilgisiz goriinen iki hastalik gibi diisiiniilse de, son
zamanlarda periodontitisin inflamasyona yol acan kronik bir infeksiyon oldugundan
hipertansiyon i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmesi goriisii kabul gormektedir.
Yapilan bircok calismada da periodontal hastalik ve hipertansiyon arasinda iliski

gosterilmistir (182,183,184,185,186,187). Calismamiza, bu iliski goz Oniinde
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tutularak hipertansif hastalar kan basinglar1 Olgiilerek dahil edilmis, normotansif
olmalarina dikkat edilmistir. Ayrica i¢inde kalsiyum kanal blokdrlerinin de oldugu
bircok ila¢ diseti biiylimesine neden olmaktadir (188). Dolayisiyla hasta grubumuza
antihipertansif olarak kalsiyum kanal blokorii kullanan hastalar dahil edilmemistir.
Hastalarin kullandig1 antihipertansifler B- blokor ve ACE inhibitorii gruplarindan
olan ilaclardir. Calisma grubundaki 71 hasta bu ilaglar1 kullanmaktadir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda antihipertansiflerin antiinflamatuvar etkilerinden bahsedilmistir.
ACE inhibitérleri, IL-1, 1L-6, TNF-a, IL-8, CRP, IL-12, interferon-y, E-selektin,
hiicreler arasi adezyon molekiili (ICAM) -1, vaskiiler hiicre yapisma molekiilii-1
(VCAM-1), monosit kemoatraktan protein -1, matriks metalloproteinaz (MMP) 9
iretimini azalttig, IL-10’un {iretimini artirdig1 tespit edilmistir (206). KAH(+) ve
KAH(-) gruplar arasindaki biyokimyasal parametrelerdeki farkin anlamli olmamasi

kullanilan ilaglarin bu etkileriyle ilgili olabilir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda tromboz, anjiyogenez, inflamasyon ve
immiinitede; trombosit ve trombosit kaynakli ajanlarin rolii vurgulanmaktadir. Kan
damarlarinda herhangi bir bdlgede hasar olusursa hemostaz siirecinde Oncelikle
trombosit aktivasyonu olusur. Bunun yam sira, trombosit aktivasyonu da akut ve
kronik inflamatuvar yamt siirecinde gergeklesir. inflamasyon, trombositlerin bazi
morfolojik degisikliklere ugramasina neden olur. Trombositler aktivasyon sirasinda

biiyiik bir yiizeye ulagsmak i¢in sekillerini degistirirler.

Trombosit aktivasyonu trombositlerde sislik ve yalanci ayak olusumundan
kaynaklanan MPV ve PDW’de bir artisa neden olur (189). Trombosit hacmi
trombosit sayisint degil, trombosit aktivasyonunu ve artan trombosit iiretimini
gosterir. MPV ve PDW kolayca Olglilen trombosit indeksleridir ve trombosit
aktivasyon sirasinda artig gosterir. MPV’nin PDW ile kombine kullanimi trombosit

aktivasyonunun daha verimli tahmin edilebilmesini saglar (190).

Diistik dereceli inflamatuvar hastaliklarda, trombiisdeki biiyiik trombositlerin
artmastyla, MPV degerleri artabilir. Ote yandan, yiiksek dereceli inflamatuar
kosullarda, inflamasyon bdlgesinde biiylik trombositlerin tiiketimi MPV

diizeylerinde bir azalmaya neden olabilir (189).
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MPV artan trombosit reaktivitesinin bir gdstergesi olmasinin yani sira
kardiyovaskiiler ataklarin belirleyicisi olarak goriilebilir. MPV’nin arteriyel
hipertansiyonu olan ve sigara i¢cen hastalarda yiiksek oldugu belirlenmistir. Yiiksek
trombosit reaktivitesi tromboksan ve adezyon molekiillerinin sentezinin artmasiyla
sonuclanir (202). Nadar ve ark sistemik hipertansiyon hastalarinda MPV’nin saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu sdylemislerdir. Ayrica MPV ve kiitlesinin
yiiksek olmasinin asetilsalisilik asit tedavisiyle korelasyon gosterdigi belirtilmis,
ancak statinlerin kullanimi1 MPV degerlerini anlamli sekilde etkilememistir (204).
Chu ve ark’nin yaptiklari meta-analizde MPV’nin stabil KAH olan hastalarda
arttigin1 ve bunun miyokard enfarktiisii sonrasinda hastalardaki 6liim i¢in bir risk
faktorii olabilecegini gostermistir. Ayrica MPV’nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in

prognostik olarak kabul edilebilir bir belirte¢ oldugu 6ne siiriilmiistiir (205).

Papapanagiotou ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada saglikli bireylerle
karsilastirildiginda periodontitisli hastalarda trombosit aktivitesinin arttigini, bu
hastalar i¢in bu durumun daha yiliksek ateroskleroz ve dolayisiyla KAH riski
gosterdigi belirtilmistir (184). Androsz-Kowalska ve ark’nin yaptigi bir caligmada ise
periodontal indeksler ve inflamatuvar parametreler (I6kosit sayisi, hs-CRP) arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon gozlenmezken periodontal parametreler (CD, KAK)
ve MPV arasinda ise zayif, ancak anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir (202). Nicu
ve ark tarafindan yapilan ¢alismada periodontitisli hastalarda saglikli bireylere oranla
trombositlerin dis biyofilm bakterileri ile stimiilasyonda daha duyarli oldugu,
periodontitisle beraber olusan bakteriyeminin bu duyarlilik nedeniyle aterosklerotik

bolgelerde daha fazla inflamasyon ve tromboza neden olabilecegi bildirilmistir (244).

Oral patojenlerin yaptig1 bakteriyemi, periodontitis ile platelet ve lokosit
aktivasyonu arasida bir bag olarak goriilmiistiir. Bu bakterilere kars1 bir yanit olarak
platelet ve 16kosit aktivasyonunun gelismesi, periodontitisli hastalarda trombosit-
l16kosit kompleks formasyonunun gelisecegini géstermektedir. Bir yandan trombosit-
I6kosit kompleksleri daha 1iyi bir bakteriyel klerens saglarken, diger yandan
icerdikleri aktive platelet ve lokositler aterotromboz olusumuna katkida bulunurlar

(244). Bu gozlem, hayvan modellerindeki ¢calismalarla da dogrulanmstir (11,203).
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Calismalarda MPV ve PDW ile ilgili celiskili sonuglar vardir. MPV ve PDW
diizeyleri sonuglarinda kan 6rneklemesi ve 6rnek analizi arasindaki zaman dilimine
gore zamana bagimli bir sekilde degisiklik olur. Bundan baska, antikoagiilasyon i¢in
kullanilan teknoloji ve 6l¢iim farkliliklar1 da bu endeksleri etkiler. Yukarida belirtilen
faktorler trombosit endeksleri hakkinda literatiirdeki ¢aligsmalardaki farkli bulgularin
nedeni olabilir (189,190). Calismamizda MPV degerleri gruplar arasinda farklilik
olusturmadi. Kan orneklerinde MPV calisma siiresinin 6rneklemeden sonra en fazla
30 dakika icinde olmasma dikkat edilmistir (245). Literatiirle calismamiz arasindaki
farklilik bu durum ile ilgili olabilir.

Tam kan analizinde incelenen trombosit aktivasyonu ile ilgili parametrelerden
sadece PDW gruplar arasinda anlamli farklilik gdsterdi. Tiim gruplarda bulunan
istatistiksel agidan anlamli korelasyonlara bakildiginda ise, PIYA ile MPV ve PDW
arasinda pozitif korelasyon vardir. Ayrica KAK ve PDW arasinda da pozitif
korelasyon vardir. Her ne kadar PDW’nin MPV ile beraber degerlendirilmesinin
KVH ile ilgili risk faktorii olusu agisindan daha degerli oldugu diisiiniilse de (190)
calisma grubumuzun birey sayisinin yetersiz olmasi (calisma sonrasi elde edilen
verilerle yapilan gili¢ analizi sonucunda) nedeniyle daha genis bir popiilasyonda
yapilan incelemede MPV’nin de farkli c¢ikabilecegi ihtimali s6z konusudur.
Dolayisiyla PDW’nin KAH(+) P(+) grupta KAH(+)P(-) gruptan anlamli yiiksek
ctkmast degerli bir bulgudur. Periodontitis varliginin trombosit aktivasyonu

olusturdugu PDW’ni PIYA ile yaptig1 korelasyonlarla da onaylanmaktadir.

Son ¢alismalarda periodontitis hastalarinda diisiik eritrosit sayilari, diisiik
hematokrit diizeyleri, diisiik hemoglobin diizeyleri ve yiikksek ESR (eritrosit
sedimentasyon orani) degerleri bildirilmistir (191). Kan sayimi parametrelerinin
diizeylerinin diisiik olmas1 icin belirtilen olasi etiyoloji periodontal hastalik gibi
kronik infeksiyonlar, inflamatuvar durumlar ya da neoplastik diizensizliklerden
kaynaklanan proinflamatuvar sitokinler tarafindan kemik iligindeki eritropoezisin
baskilanmasi1 olarak ileri stirilmiistir (191). Bu durum “kronik hastalik
anemisi’olarak adlandirilir ve kemik iligi yetersizlikleri veya diger hastaliklardan
kaynaklanmamakta, yeterli demir depolarmin ve vitaminlerin varligina ragmen

meydana gelmektedir (191,192). Hutter (2001) ve Gokhale (2010) periodontitis
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hastalarinda daha diisilk hemotokrit diizeyleri, diistik eritrosit sayis1 ve daha diisiik
hemoglobin diizeyleri oldugunu gostermislerdir (192,193). Bununla birlikte, Wakai
ve ark, artan periodontal parametreler ve hemoglobin diizeyleri arasinda bir iligski

belirlememislerdir (194).

Lokositozis inflamatuvar siirecin bir sonucudur (190). Renvert ve ark’nin
yaptig1 caligmada periodontal bakteri yiikiiniin 16kosit sayisi ve hs-CRP diizeyinde
artisa neden oldugu rapor edilmistir (148). Bokhari ve ark ile Montebugnoli ve
ark’nin yaptig1 ¢aligmalarda ise periodontal tedavinin l6kosit sayisi ve hs-CRP
diizeyini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigini bildirmistir (8,210).
Radafshar ve ark. ise periodontal tedavi sonrasi lokosit sayisiyla beraber nétrofil
sayisinda da azalma gostermislerdir (160). Zhou ve ark’nin ¢aligmasinda cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi 3. ayda IL-6, TNF-a ve CRP diizeyleri diiserken
l6kosit sayisinda istatistiksel anlamli bir degisiklik olmamaistir (159).

Daha 6nce yapilan bircok calisma l6kosit sayis1 ve KVH arasindaki iligkiyi
desteklemistir. Diger risk faktorlerinin eklenmesi de KVH insidansi ve 16kosit sayis1
arasindaki iliskiyi ortadan kaldiramamistir (53). Folsom ve Lee’nin ¢aligmalarinda da
bu gorilis desteklenmistir (211,212). Rana ve ark KVH ile yiikselmis total 16kosit
sayis1 arasinda iliski oldugunu belirtmistir (207). Madjid ve ark artmig trombosit
sayisinin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (208). Ayrica
Horne ve ark total 16kosit sayisinin miyokard enfarktiis nedenli 6liim ya da ytiksek

riskli KAH i¢in prediktor olabilecegini ifade etmislerdir (209).

Notrofiller erken adezyon molekiilii P- selektinle dogrudan koroner vaskiiler
endotele zarar verebilir. Bir calismada nétrofil trombosit adezyonunun artmasmin
stabil olmayan anjinada notrofil aktivasyonuna katkida bulundugu gostermistir (213).
KAH olan hastalarla yapilan bir retrospektif c¢alismada diisiik olanlarla
kiyaslandiginda normal lenfosit sayist olan hastalarin bes yillik sagkalimmin anlamli
olarak daha 1yi oldugu gosterilmistir (230). Calismamizda bahsedilen tam kan
parametrelerinde (ortalama trombosit hacmi, eritrosit dagilim genisligi, trombosit
dagilim genisligi, trombosit sayisi, 16kosit sayisi, eritrosit sayisi, notrofil/lenfosit

orani) gruplararasi farklilik belirlenmedi.
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Akut faz proteinleri inflamasyona tepki olarak serum konsantrasyonu en az %
25 degismis protein olarak tanimlanmaktadir. Kompleman, koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem, antiproteazlar, transport proteinleri, inflamatuvar mediyatdrleri ve
diger proteinleri igerir (231). Akut faz proteinleri inflamasyon durumunu
degerlendirmek i¢in hassas belirteglerdir. Akut faz proteinlerinin diizeylerinin
artmasi saglikli ve koroner kalp hastalarinda kardiyovaskiiler olay riski ile iligkilidir.
Ayrica KVH’larmin periodontitis gibi infeksiydz hastaliklarla iligkilendirilmesi i¢in
de oOnerilmistir (78). Calismamizda akut faz proteinlerinden hs-CRP, PTX3, SAA,
SAP diizeyleri incelendi.

Cesitli calismalarda, kronik periodontitis ve yiiksek serum CRP diizeyleri
varlig1 arasmda pozitif bir iliski oldugu kanitlanmistir (91,140,141,226,227,228).
Mattila ve ark yaptiklar1 ¢alismada periodontal tedavi sonrasi CRP diizeylerinin
azaldigim1 gostermislerdir (278). Saito ve ark da alveoler kemik kaybi ve CRP
arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon gostermislerdir (279). Ancak Tiiter
ve ark DOS’ta CRP diizeyi ve klinik parametreler arasinda herhangi bir iliski
gosterememislerdir (225). Offenbacher ve ark ile Ide ve ark’nin yaptiklari
calismalarda periodontal tedaviden sonra hastalarin CRP diizeylerinde istatistiksel
anlamli bir degisiklik gostermemisler (90,232). Periodontal saghgi diizeltmenin
vaskiiler belirteclerin diizeylerini etkilemedigini ileri siirmiislerdir (90). Ayrica,
Ebersole ve ark cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda dolasimdaki CRP

diizeylerinde bir azalma gozlememislerdir (226).

Periodontal hastaligin akut miyokard enfarktiis hastalarinda sik gorildigi ve
daha yiiksek CRP diizeylerinin inflamatuvar yanit ile iliskili oldugu Deliargyris ve
ark’nin caligmasinda vurgulanmistir (280). Pietila ve ark hs-CRP 6l¢iimiiniin, hem
hasta hem de goriiniirde saglkli asemptomatik hastalarda arteriyel inflamasyon,
miyokard enfarktiisi, stabil olmayan angina, inme ve periferal vaskiiler
hastaliklardan kaynaklanan gelecekteki klinik olaylar i¢in giiclii korelasyon gdsteren
bir risk faktérii oldugunu rapor etmislerdir (238). Doggen ve ark da CRP’nin
miyokard enfarktiis riskinin prediktorii olabilecegini rapor etmislerdir(281). Akut

koroner sendromlu bireylerde artmig CRP’nin uzun vadeli risklerini degerlendiren
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birka¢ calisma vardir (239,240). Sung ve ark CRP diizeyinin hipertansiyon gelismesi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (282).

Periodontal hastalik patogenezindeki rolii ve KVH-periodontitis iligskisinde
SAP hakkinda cok sayida calisma bulunmamaktadir. Behle ve ark kapsamli
periodontal tedavinin ¢oklu sistemik inflamatuvar biyobelirteglerinin diizeylerindeki
etkisini aragtirmis ve tedavi bitiminde plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), E-
selektin, vaskiiler adezyon molekiili-1 (VCAM-1), MMP-9, myeloperoksidaz ve
kompozit 6zet inflamatuar skoru (Summary Inflammatory Score) ‘de anlamli 6lgiide
azaldigimi rapor etmislerdir. Bununla birlikte, sadece E-selektin, hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM) ve SAP’m tedaviden 4 hafta sonraki kontrolde
azalmaya devam ettigi gdzlenmistir. Inflamatuvar belirteclerdeki degisikliklerin
periodontitisin klinik, mikrobiyolojik ve serolojik gostergeleri ile iligkisi zayif olarak

bulunmustur (233).

Jenny ve ark SAP’m aterosklerozda inflamasyonun ve dogal bagisikligin
farkli bir yoniinii temsil edebilecegi varsayiminda bulunmus ve SAP ve KVH
arasindaki iliskiyi ilk kez rapor etmislerdir (241). Horgan ve ark tarafindan yapilan
calisimada SAP’m pro-fibrotik makrofajlarm goérevlendirilmesini inhibe ederek

kardiyak remodelingi 6nledigi sdylenmistir (72).

Baz1 caligmalar SAA diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar olmadan bile
inflamatuvar durumlarda artarken, CRP diizeylerinin normal kaldigini1 gdéstermistir.
Bu nedenle SAA, akut inflamatuar yanitin bir gostergesi olarak CRP’den daha
duyarli ve kullanish olarak kabul edilebilmektedir (13,14). Graziani ve ark. ise
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 SAA ve CRP diizeylerinde ilk 24 saatte
yiikselme gosterirken 30 giin sonra azalma gozlenmistir. Tedavi edilen periodontal
infeksiyon endotelyal disfonksiyonu ve hastalik riski lizerinde etkili sistemik
inflamatuvar belirtegleri azaltabilir (229). Yine Graziani ve ark’nin yaptigr bir
calismada cerrahi ve olmayan periodontal tedavi sonrasinda 24 saat icinde CRP ve
SAA serum diizeylerinde belirgin artis gézlenmistir (112). Amabile ve ark koroner
anjiyografiye giren 131 hastada yaptiklar1 calismada hastalardan ortalama CD, hs-
CRP, SAA ve fibrinojen diizeyleri Olglilmiistiir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore

koroner arter hastalig1 olanlarda daha yiiksek CD ortalamas1 goriilmiistiir. Yine bu

53



calismada inflamatuvar belirtegler (hs-CRP, SAA ve fibrinojen) ve CD arasinda
uyumlu iligkiler bulunmustur (81). Ardila ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada
kronik periodontitisli hastalarda SAA ve CRP diizeyleri karsilastirilmig, SAA ve
CRP’y1 CD ve KAK’la pozitif korele bulmuslardir (237).

Kosuge ve ark CRP’nin diizeyinin yiikselmesinden bagimsiz olarak
ylikselmis SAA diizeyleri olan hastalarda 30 gilinde istenmeyen olay (6liim, MI)
oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (236). Katayama ve ark tarafindan
gerceklestirilmis bir caligmada akut MI ve klinik prognoz ile SAA diizeyleri arasinda
anlaml bir iligki gosterilmistir (62).

Pradeep ve ark tarafindan periodontal olarak hasta ve sagliklilarda DOS ve
plazma PTX-3 diizeyleri karsilastirildiginda periodontitisli bireylerde PTX-3’iin
arttig1 gozlenmistir (162). Glimiis ve ark, generalize kronik ve agresif periodontitis
hastalarda serum ve salya PTX3 seviyelerini degerlendirerek PTX-3’li periodontal

inflamasyon i¢in teshis araci olarak tanimlamistir (15).

Inflamatuvar vaskiiler hastaliklar igin uygun bir potansiyel biyobelirte¢ olan
PTX3 i¢in son zamanlarda bir¢ok calisma yapilmistir (55). Naito ve ark tarafindan
yapilan bir ¢alismada plazma aortik kapak darliklarinda PTX3 ekspresyonu anlamli
olarak daha yiliksek bulunmustur (246). Maugeri ve ark akut koroner sendromlu
hastalarda trombositlerle aktive notrofillerden PTX3 salinimini destekleyen veriler

bildirilmistir (249).

Calisma bulgularimiz akut faz proteinlerinde gruplararas1 anlaml farkliliklar

sergilemedi.

Sitokinler, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tiretilen inflamatuvar yanitta merkez
diizenleyicilerdir (98). Calismamizin hipotez ve amacina uygun olarak 1L-1f, I1L-6,

TNF-a, IL-10 diizeyleri degerlendirilmistir.

Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-1, periodontitiste doku yikimindan
sorumlu olan en 6nemli molekiildiir (248). Kemik rezorpsiyon aktivitesi dl¢iilen bir
calismada, periodontal olarak acisal veya horizontal kemik kaybi gosteren bolgeler

ile periodontal olarak saglikli bolgeler tedavi dncesi ve sonrasinda DOS IL-1a, IL-
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1B, IL 1Ra konsantrasyonlar1 bakimindan karsilastirilarak degerlendirilmistir.
Calisma sonuclari, periodontitisli bolgelerin tedavi oOncesinde hem sitokin
diizeylerinde, hem de kemik rezorpsiyon aktivitelerinde tedavi sonrasina gore
anlamli bir yiikseklik oldugunu tespit etmis, DOS’da bulunan kemik yikim
aktivitesine diger faktorlerin de eslik edebilecegi belirtilerek IL-1a, IL-1B nin 6nemli
rol oynadig ileri siiriilmiistiir (249). IL-1p ile IL-1Ra’nin eriskin periodontitisli
bireyler ve saglikli kontrol grubunda DOS’daki konsantrasyonlarmi ve bu iki
molekiil arasindaki iligkiyi inceleyen bir calismada, DOS konsantrasyonlari
bakimindan saglikli ve hastalikli bolgeler arasinda anlamli farka rastlanmamaistir.
Hastalikli bolgeler tek basina degerlendirildiginde IL-1p DOS konsantrasyonunun
kanayan boélgelerde en fazla, saglikli bolgelerde en az seviyede oldugu gozlenmistir
(102). Oates ve ark maymunlar iizerinde olusturulan deneysel periodontitis
modelinde, IL-1 ile TNF-a antagonistleri varliginda periodontal kemik kaybinin
klinik, radyografik ve biyokimyasal parametrelerini degerlendirmislerdir. Caligma
sonucunda, kullanilan antagonistlerin, iltthabi olaym kemik kretine ilerlemesini
engelledigi, osteoklastik hiicrelerin bolgeye toplanmasini onledigi, bag dokusu ve
kemik kaybini baskiladig1 gosterilmistir (250). Mengel ve ark raporunda, IL-1 serum
diizeyleri analiz edilmis, fakat ¢ogu durumda, biiylik kisminda kontrollerde IL-1
Olciilememistir (255). Merhi-Soussi ve ark IL-1 / IL-1Ra oraninin vaskiiler
inflamasyon ve ateroskleroza neden olan patojenik mekanizmalar i¢in kritik bir rol

oynadigini sdylemislerdir (261).

Shimada ve ark 2010 yilinda yaptiklar1 calismada periodontal tedavinin
serumdaki IL-6 diizeyindeki azalmada etkili oldugunu vurgulamislardir (252).
D’Aiuto ve ark’nin 2005 tarihli ¢alismasinda periodontal ve sistemik inflamatuvar
yanit (CRP, IL-6, total kolesterol, LDL) baslangigcta ve periodontal tedaviyi takip
eden 2. ay tekrar degerlendirilmistir. Periodontal tedavi goren iki grupta CRP
diizeyinde tedavi almayan gruba goOre azalma tespit edilmistir. Tespit edilen
azalmanin sigara igmeyen bireylerde daha belirgin oldugu gozlenmistir. Antibiyotik
uygulanan gruba ait serum IL-6 diizeyinde azalma meydana gelmistir (223). D’ Aiuto
ve ark’nm 2004 tarihli ¢alismalarinda periodontal tedaviden 6 ay sonra serum IL-6
ve CRP diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (26). Shyu ve ark’na gore

proinflamatuar sitokinler arasinda, periodontitis tedavi sonuglarint 6ngérmek igin,
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uyartlmis IL-6 miikkemmel bir belirtectir (94). D’Aiuto ve ark’nin 2006 yilinda
yaptiklar1 calismada periodontal tedaviden 1 ve 2 ay sonra IL-6 diizeyinde anlamli
azalma gorilmiistiir (253). Tonetti ve ark da periodontal tedavi ve IL-6
konsantrasyonu arasindaki iliskiyi gostermislerdir (254). Marcaccini ve ark ise
goriiniirde saglikli hastalarda, periodontal hastalik, dolasimdaki artmis IL-6 ve hs-
CRP konsantrasyonlar1 ile iliskilidir ve bu konsantrasyonlar cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrast 3. ay azaldigini belirlemislerdir (161). Ide ve ark ise
periodontal miidehaleden 6 hafta sonra, IL-6 diizeyinde bir azalma bulamamistir

(90).

Lindmark ve ark 3489 koroner arter hastasi ile yaptiklari ¢alismada IL-6' nin
koroner arter hastaliginin belirlenmesinde bagimsiz bir belirteg olabilecegini ve
yiiksek IL-6 diizeylerinin koroner arter hastalarinda mortalitenin artis1 ile iliskili
oldugunu bulmuslardir (257). Yaroglu ve ark ise koroner arter hastaligr ve IL-6

diizeyleri arasinda bir iliski bulamamiglardir (258).

TNF-a adezyon molekiillerinin artiric1 yonde diizenlenmesi ve kemokinlerin
iretimini uyaran hiicre gogii siirecinden sorumludur (89). Garlet ve ark yaptigi
calismada TNF-o agresif ve kronik periodontitislilerde benzer olarak yiliksek
bulunmustur (251). Koppolu ve ark 40 kardiyovaskiiler hastaligi olan bireyden
olusan ¢alisma grubunu 2 ye bolmiisler ve A grubuna periodontal tedavi
uygulanmazken B grubuna periodontal tedavi uygulanmistir. A grubunda CRP ve
TNF-a diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degilken B grubunda
istatistiksel olarak anlamli azalma goriimiistiir (158). Fu ve ark periodontal tedaviden
2 ve 6 ay sonraki degerlendirmelerinde IL-1f3, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde azalma
rapor etmiglerdir (92). Meyle ve ark tarafindan TNF seviyelerini plazmada c¢aligilmais,
ama kontrollerle herhangi bir farklhilik ve periodontal klinik parametrelerin herhangi

birisi ile iligki bulunamamistir (256).

Al Shahi ve ark TNF-a ve IL-6 ekspresyon seviyeleri koroner arter hastaligi
grubuna gore akut koroner sendrom grubunda anlamli derecede yiiksek bulmuslardir
(130). Baska bir calismada saglikli orta yaslh erkekler arasinda karotis ultrason ile
degerlendirilen TNF-a plazma diizeylerinin ateroskleroz yiikii ile iligkili oldugu

gosterilmistir (260). Francis ve arkadaslar1 674 kisiyi dahil ettikleri ¢calismada IL-1a

56



ve TNF-a ile, Keso ve arkadaslar1 ise 700 kisiyi dahil ettikleri calismada TNF-a ile
KAH arasinda iliski bulmamislardir (263,264).

IL-10 i¢in ise, periodontal tedavi sonrasi IL-10 diizeyinde Correa ve ark.
anlamli degisim bulamamigken, Acharya ve ark. artis gostermislerdir (96,105).
Rhesus maymunlarinda ligatiirle indiiklenmis periodontitis modelinde hastaligin
baglamasi1 ve ilerlemesinde IL-1, IL-6, doku biiyiime faktorii B ve IL-21 artarken
rezoliisyonda IL-2 artmis ve IL-10 azalmistir (98). Torumtay ve ark.’nin yaptiklari
klinik ¢alismada cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi IL-6 diizeyi diiserken IL-
10 diizeyinde artis bulunmustur (114). Gregorek ve ark’nin siddetli kronik
periodontitis ve sagliklilardan alman biyopsileri degerlendirdigi ¢aligmada IL-4 ve
IL-10 diizeylerinde iki grup arasinda fark bulunmamistir (85). Fogacci ve ark’nin
ratlarla yaptig1 calismada da periodontitis ve kontrol gruplar1 arasinda, sitokin ( IL1 -
a, IL-6, TNF - a,IL10, IL4, IL12p70, IFN - y ve IL17a) konsantrasyonlarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (283). Bing ve ark nin yaptig1 calismada ise
KAH ve periodontitisi olmayanlari, KAH ve periodontitis olan ve sadece
periodontitisi olan grupla karsilastirildiginda, 1L-10 diizeyi sagliklilarda daha diisiik
bulunmustur (284).

Heeschen ve ark yiikselmis serum IL-10 diizeylerinin akut koroner sendromlu
hastalarda daha olumlu prognoz ile iligkili oldugunu séylemislerdir (129). Mallat ve
ark’na gore IL-10, aterosklerozda patojenlerin etkisine karsi koruyucu bir faktor
olarak 6nemli oldugu goriinmektedir (259). Deneysel caligmalara gore sistemik veya
lokal IL-10 gen transferi aterogenezi sadece zayiflatmakla kalmayip, ayn1 zamanda
lezyon progresyonu siirecini de etkilemektedir (129). Pasqui ve ark akut koroner
sendromu olan hastalarda artmig TNF-a ve azalmig IL-10 diizeylerini géstermislerdir
(262). Karaca ve ark ise IL-10 polimorfizmleri ile KAH arasinda iliski
bulmamaiglardir (265).

(Calismamizda sitokin diizeylerinde gruplararasi farklilik belirlenmedi.

Periodontitis periodontal patojenler ve biyoaktif {irlinlerle prokoagiilan
durumu uyaran olas1 bir risk faktorii olarak tanmimlanabilir. Ayrica olusturdugu

bakteriyemiyle diisiik dereceli sistemik inflamasyona katkida bulunur (266).
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Periodontal hastaliktan kaynaklanan kronik inflamatuvar yiik kardiyovaskiiler

problemler i¢cin 6nemli bir faktor olabilir (267).

Inflame periodontal dokular; periodontal patojenler, endotoksin ve
inflamatuvar mediatorler i¢in rezervuar gorevi goriir (268). Periodontitisin kesin
tanim1 iizerinde fikir birligi yoktur. Tani klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik
parametreleri temel aliyor olabilir ve bu parametreler siklikla epidemiyolojik

calismalarda kullanilir (273).

Literatiirde periodontal hastalik ve koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi
degerlendiren c¢aligmalarda, periodontal hastaligin belirlenmesi i¢in ¢ok farkli
yontemler kullanilmistir. Ornegin; DeStefano ve ark. (176), Hujoel ve ark. (177,
196)’nin yaptig1 prospektif calismalarda periodontal indeks kullanilmigken; Howell
ve ark. (178) ve Buhlin ve ark. (197) ‘nin yaptig1 c¢alismalarda ise hastalarin
ozbildirimleri kullanilmistir. Akut miyokard enfarktiisii ve periodontal hastalik
arasindaki iliskiyi degerlendiren Emingil ve ark. (179), cep derinligi >4mm olan
bolgelerin sayisini kullanmistir. Calismamizda CD, KAK, SK 6l¢iilmiis, hastalarin
mevcut dis sayilart kaydedilmistir. Liljestrand ve ark yaptiklar1 ¢alismada 9 veya
daha fazla eksik disin olmasi ile kardiyovaskiiler olay, diyabet ve herhangi bir
nedenle 0liim arasinda iliski gostermiglerdir (288). Vedin ve ark ise dis giiriikleri
nedeniyle de dislerin c¢ekilebilecegini, dolayisiyla periodontal hastalik ve
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskide dis kaybimin giivenilir olmayabilecegini
diistinmiislerdir (289). Dis sayis1 incelendiginde KAH(-)P(-) grubun bireylerinin dis
sayilar, KAH(+)P(+), KAH(-)P(+) ve KAH(-)P(+) gruplarindan daha fazla oldugu
bulundu. Ayrica KAH(+)P(+) ile KAH(-)P(+) gruplar arasinda ve KAH(+)P(-) ile
KAH(-)P(-) gruplar arasinda periodontal parametreler farklilik gostermedi. Beck ve
ark. da hastalig1 tanimlamak i¢in net bir sonu¢ olmasa da; SK, CD ve klinik atagman
seviyesi gibi klinik isaretlerin, periodontitisin sistemik saglik iizerindeki kiimiilatif

etkisini gdstermede yetersiz olabilecegi vurgulamistir (180).

Periodontitis ve sistemik hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu bildiren baz1
calismalar ceplerin ylizey alaninin avug i¢i ya da 6n kolun ventral ylizeyi kadar
oldugunu gostermektedir. Bircok c¢alismada atagman kaybi1 yilizey alaniyla

periodontitisin lineer dl¢iimi arasindaki iligki degerlendirilmistir (154).
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Bakteri ve inflamatuvar medyatdrlerin sistemik dolasima girmesiyle olusan
inflamatuvar ylikiin inflame periodontal doku miktar1 ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Bu nedenle, diger hastaliklar icin bir risk faktorii olarak
periodontitisin ~ smiflandirmast  inflamasyonlu  periodontal ~doku  miktarini
Olciilmesiyle yapilabilir. Genel olarak CD ve KAK periodontitisi siniflandirmak ve
tanimlamak icin kullanilir (274). Bu siniflamalar inflamasyonlu periodontal doku
miktarmi 6lgmedikleri i¢in periodontitisin yarattig1 inflamatuvar yiikii 6lgmek i¢in
kullanilamazlar. Bu nedenle, diger hastaliklar i¢in bir risk faktorii olan periodontitis
nedeniyle olusan inflamatuvar doku miktarin1 Olgmek i¢in yeni bir Ol¢iim
gelistirilmistir (16). PIYA milimetrekaredeki cep epitelinin kanama yiizey alanmi
yansitir. PIYA’nin inflame periodontal doku miktarini gdstermesinden dolayi,
PIYA'nin periodontitisin yarattigi inflamatuvar yiik miktarmi sayisallastirdig

varsayilmistir (274).

Literatirde PIYA/ PEYA ve sistemik iliskisi smirli sayida calisma ile
bildirilmistir. Susanto ve ark’nin Endonezyali tip 2 diyabetli bireylerde yaptigi
calismada kontrol grubuyla PIYA ve PEYA’ nm anlamli derecede farklilik oldugu
bulunmustur (275). Susanto ve ark’nin Endonezyali tip 2 diyabetlilerle yaptig1 baska
bir c¢alismada ise PiYA'mn HbAlc degerinin belirleyicisi olmadig:
vurgulanmistir.Yine bu calismada bu farkliligin nedeninin antidiyabetik kullanma
oranindaki degisiklikler oldugu sdylenmistir (276). Nesse ve ark ise PIYA ve HbAlc
arasinda bir doz iligkisinin gergekten de oldugunu gostermislerdir (274). Iwasaki
ark’nin periodontal hastalik ve azalmis bobrek fonksiyonuyla ilgili yaptig1 ¢alismada
PIYA’ nin azalmis bébrek fonksiyonunun kiimiilatif insidansiyla iliskisi gosterilmis
(277). Calismamizda PIYA ve PEYA degerleri KAH ve periodontitis iliskisi
acisindan incelenmistir. KAH(+)P(+) ile KAH(-)P(+) gruplar1 arasinda ve
KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(-) gruplar1 arasinda periodontal parametreler ve sistemik
inflamatuvar yiik parametreleri farklilik gostermezken, Ancak KAH(-)P(+) ve
KAH(+)P(+), KAH(+) P(-) ve KAH(-)P(-) gruplardan daha yiiksek periodontal ve

sistemik inflamatuvar yiik parametre diizeyleri sergilediler.

Calismamiz serum inflamasyon belirtegleri, sitokinler ve akut faz proteinleri

ile sistemik inflamatuvar yiiklenme parametreleri (PIYA ve PEYA) ile KAH ve
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periodontitis 1iligkisini arastiran ilk calismadir. Bu yoniiyle degerli bulgular
sunmaktadir. Daha genis popiilasyonlarda yapilacak ¢alismalarin (regresyon ve diger

uygun analizlerle) c¢alismamizin hipotezini daha net aciklayabilecegini

disiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Yas haricinde hicbir sosyodemografik parametre gruplar arasinda farklilik

gostermedi.

Antropometrik veriler incelendiginde (VKi ve BK) gruplar arasinda anlaml
farklilik belirlenmedi. Sigara kullanim ile 1lgili olarak gruplar arasinda farklilik

bulunmad:.

Dis sayis1 incelendiginde KAH(-)P(-) grubun bireylerinin, KAH(+)P(+) ve
KAH(-)P(+) gruplarindan daha fazla oldugu bulundu. Ayrica KAH(+)P(+) ile
KAH(-)P(+) arasmda ve KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(-) gruplar arasinda
periodontal parametreler ve sistemik inflamatuvar yiik parametreleri farklilik
gostermedi. Ancak KAH(-)P(+) ve KAH(+)P(+), KAH(+)P(-) ve KAH(-)P(-)
gruplarindan daha ytliksek periodontal ve sistemik inflamatuvar yiik parametre

diizeyleri sergilediler.

Tam kan analizi ile ilgili parametrelere bakildigimda KAH(+)P(+) hastalarda
sadece PDW diizeyleri diger tiim gruplardan anlaml derecede yiiksek bulundu.
Diger biyokimyasal parametrelerde gruplar arasi anlamli farklhilik olmadig:

belirlendi.

Daha genis popiilasyonlarda yapilacak c¢alismalarin c¢aligmamizin hipotezini

daha net agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Periodontitis ve Koroner Arter Hastahg iliskisinde Sistemik Inflamatuvar Yiik

Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi gosteren
calismalarda periodontal enfeksiyonun patolojik rolii ateroskleroz gelisimi icin
tetikleyici ve ilerletici olarak bildirilmistir. Sistemik enflamasyon diizeyinin de
kardiyovaskiiler hastallik riskini arttirdigina inanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
periodontitisle koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki iliskinin sistemik
inflamatuvar yiiklenme (SIY) {izerinden incelenmesidir.

Calismaya KAH sliphesiyle anjiyografi endikasyonu konulus 77 birey dahil
edilmistir. Anjiyografi dncesinde cep derinligi (CD), klinik atagman kayb1 (KAK),
sondlamada kanama (SK) kayitlar1 dentisyondaki dislerin alt1 bolgesinden alindi.
Periodontal inflamatuvar yiizey alan1 (PIYA) KAK, CD ve SK, periodontal epitelyal
yiizey alant ise KAK ve CD kullanilarak hesaplandi.  Gruplar; KAH(+)P(+),
KAH(+)P(-), KAH(-)P(+), KAH(-)P(-) bireyler olarak olusturuldu.

Serum oOrneklerinde tam kan analizi ve IL-1, IL-6, IL-10, TNF-0, Serum
amiloid A, Serum amiloid P, hs-CRP, pentraxin 3 diizeyleri i¢cin biyokimyasal analiz
yapildi. Bireylerden sosyodemografik ve antropometrik kayitlar da alindi. Verilerin
analizinde SPSS 15.0® yazilim programi kullanildi.

Gruplar arasinda yas haricinde hi¢bir sosyodemorafik ve antropometrik
parametrede farklilik belirlenmedi. Yas KAH olan gruplarda KAH olmayan
gruplardan daha fazla idi. Periodontitisi olan bireylerin PIYA degerleri, periodontitisi
olmayan ve KAH’si olan /olmayan bireylere gore daha yiiksek olarak belirlendi
(p<0,0125). Trombosit dagilim genisligi (PDW), KAH olan periodontitisli bireylerde
KAH olmayan periodontitisli bireylerden yiliksek bulundu (p<0,0125). Sitokin ve
akut faz proteinlerinde gruplararasi anlamli faklilik bulunmadi. Tiim ¢alisma grubu
degerlendirildiginde PIYA’nm klinik parametrelerle, ortalama trombosit hacmi
(MPV) ve PDW ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi (0,005).

. Arastirma grubundan elde edilen verilere gore; periodontitis varligi ve olusan
SIY’in kardiyovaskiiler olaylar agisindan giincel ve 6nemli belirtecler olan MPV ve

PDW ile pozitif korelasyonu KAH ile periodontitis arasinda ayn1 yonde bir iliski
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, periodontitis, sistemif inflamatuvar yiik
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ABSTRACT

Systemic Inflammatory Burden in the Relationship Between Coronary Artery
Disease and Periodontitis

The pathologic role of periodontal infection was reported to trigger/ progress
the development of atherosclerosis in studies investigating between cardiovascular
disease and periodontitis. The level of systemic inflammation was believed to
increase the risk of cardiovascular disease. The aim of this study is to investigate the
relationship between coronary artery disease (CAD) and periodontitis regarding
systemic inflammatory burden (SIB).

Seventy-seven subjects with the angiography indication regarding the doubt
of CAD were participated. The pocket depth (PD), clinical attachment loss (CAD)
and bleeding on probing (BOP) were recorded. Periodontally inflammatory surface
area (PISA) was calculated using PD, CAL and BOP. The groups were constituted as
following; CAD(+)P(+), CAD(+)P(-), CAD(-)P(+), CAD(-)P(-).

Serum samples were used for complete blood cell analysis and taken for
biochemical analysis for IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, Serum amyloid A, Serum
amyloid P, hs-CRP, Pentraxin 3 levels. The sociodemographic and antropometric
variables were recorded. The data was analysed with SPSS 15.0®.

None of sociodemographic and antropometric variables presented significant
differences except age between the groups. The presence of periodontitis have not
shown significant difference between the CAD(+) and CAD(-) subjects regarding
PISA. The platelet distribution width (PDW) was higher in CAD(+)P(+) than
CAD(+)P(-) (p<0,0125). Positive corelations between the PISA and clinical
parameters, mean platelet volume (MPV) and PDW were determined. No significant
difference between the groups determined regarding serum cytokines and acute
phase proteins (p<0,05).

The corelations between the presence of periodontitis and related PISA, and
MPV and PDW have shown that there might be a relationship between the CAD and
periodontitis.

Key Words: Coronary artery disease, periodontitis, systemic inflammatory burden
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